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RESUMO

Existem duas familias de acidos graxos poliinsaturados. A série émega 6
(n-6) e a 6bmega 3 (n-3). O n-3 é representado pelo precursor o acido a-linolénico
e seus principais produtos sao o EPA e o DHA. Do mesmo modo o n-6 possui um
precursor o acido linoléico. O processo de metabolizagao utiliza a mesma enzima
tornado as familias competitivas. Varios autores relatam a importancia de se
alterar a proporgédo desses acidos graxos na dieta, hoje essa razdo nos paises
ocidentais é de 10 a 25 de dmega 6 para 1 de 6mega 3. Baixos indices de n-3 na
dieta podem causar alteragbes na composi¢ado de componentes das membranas
cerebrais, além de diminuir a concentracdo de DHA no cérebro. Dietas deficientes
ou com desequilibrio na raz&do n-6: n-3 podem provocar prejuizos da fungéo
cerebral e dos niveis de cognicédo e acuidade visual. Paises onde o consumo de
peixe é alto sdo encontrados baixos indices de depressao As dietas podem ser de
origem marinha, principalmente peixes de aguas frias como: salmao, cavala,
sardinha, sendo os precursores ALA representados por 6leos vegetais: de linhaga,
nozes, vegetais de folhas verdes, Oro-Inka® e LA por dleos vegetais: milho,
acafrao, gergelim e girassol. Uma vez que a fungao cerebral pode estar vinculada
as taxas de acidos graxos disponiveis ao sistema nervoso central e que diferentes
AGPIls podem atuar de maneira distinta sobre a funcéo cerebral, este trabalho tem
por objetivo investigar e comparar o efeito de diferentes AGPIs, sobre o sistema
nervoso central. Sendo que acidos graxos de diferentes familias podem ter efeitos
diferentes sobre o sistema nervoso, investigou-se e se comparou neste trabalho
os efeitos da suplementagcdo com diferentes acidos graxos poliinsaturados, sobre

o0 SNC, através de observacao comportamental em ratos Wistar.



1. INTRODUGAO:

Os lipidios constituem mais da metade do peso seco de todo o tecido
nervoso e desempenham papel fundamental na estrutura e funcionalidade deste
tecido, no crescimento neuronal, transducdo de sinais e excitabilidade das
membranas neurais, € na expressdao de genes que regulam a diferenciagcéao
celular e o crescimento (Rapoport et al, 2007).

Os lipidios do cérebro, especificamente, sdo ricos em acidos graxos
poliinsaturados (AGPIs) que se distribuem abundantemente na massa cinzenta e
também na retina de mamiferos, tais acidos graxos séo subdivididos em duas
familias de acordo com a primeira insaturacdo da cadeia carbbnica e sao
representados neste estudo por acido docosaexaendico (DHA, 22:6 n-3) e
araquidénico (AA, 20:4 n-6) (Lukin & Basan, 2008). Estes sdo formados a partir de
seus precursores, o acido alfa-linolénico (LNA, 18:3 n-3) e linoléico (LA, 18:2 n-6)
respectivamente, através de uma serie de dessaturagcbes e consequente
alongacédo da cadeia. Estes dois acidos graxos precursores sdo denominados
essenciais e devem ser fornecidos pela dita, uma vez que, mamiferos ndo sao
capazes de sintetiza-los, apresentando papel fundamental como componentes
estruturais integrais das membranas (Farooqui et al. 2007)

No organismo humano, o metabolismo dos acidos graxos (n-3) influencia a
concentragdo dos (n-6) e vice-versa (Park et al. 1997; BNF 2000). Este fato
decorre da competicdo que existe entre os acidos graxos dessas duas familias
pelas enzimas (dessaturases e alongases) envolvidas em sua bioconversao no
organismo humano, modulando a biosintese de membranas, eicosandides

derivados destes AGPIs, conforme vias metabdlicas indicadas na figura 1.
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Figura 1: competicdo metabdlica entre AGPIs das séries n-6 e n-3 (Salem, 1999)

Deficiéncias crénicas de acidos graxos, particularmente desses precursores ditos
acidos graxos essenciais (AGE), tém sido relacionadas com modificagdes na
composi¢cao lipidica das membranas neurais, disturbios visuais e de
comportamento. (CURI et al., 2002). O impacto de doencas neurodegenerativas
na saude e no bem estar das pessoas é um problema crescente. A literatura atual
vém evidenciando o papel que os AGPIs de cadeia longa (AGPI-CL) da familias
(n-3) e (n-6) podem desempenhar sobre estrutura e fungéo cerebral durante os
processos de crescimento e desenvolvimento.

Dietas deficientes ou com desequilibrio na razdo n-6:n-3 ,podem provocar

prejuizos da funcéo cerebral e dos niveis de cognigédo e acuidade visual. Uma vez



que a fungao cerebral pode estar vinculada as taxas de acidos graxos disponiveis
ao sistema nervoso central e que diferentes AGPIs podem atuar de maneira
distinta sobre a fungdo cerebral, este trabalho tem por objetivo investigar e
comparar o efeito de diferentes AGPls, sobre o sistema nervoso central.

Para atingir tal objetivo nos valemos da observacdo do comportamento animal e
metodologias que permitiram observar o potencial efeito destes lipidios sobre o
sistema nervoso central, comparando as familias n-3 vs. n-6, bem como AGE vs
AGPI-CL.

2. OBJETIVOS:

Tendo em vista as consideragdes expostas, o objetivo deste projeto é
investigar e comparar os efeitos da suplementagcdo com diferentes acidos graxos
poliinsaturados, sobre o SNC, através de observagao comportamental em ratos
Wistar.

Os objetivos especificos:
* Investigar o potencial efeito antidepressivo dos 6leos utilizados;
« Avaliar o efeito das diferentes suplementagcbes sobre comportamento
exploratdrio e habituacgao;
« Observar sob aspectos comportamentais, a acdo dos diferentes AGs utilizados
(n-6 vs n-3; AGE vs AGPI-CL) e a eventual correlagdes ente estes efeitos
« Identificar potenciais equivaléncias entre a suplementacdo com AGEs e
AGPIs-CL.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA:

3.1 ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS n-3 e n-6:

Os acidos graxos sao classificados como saturados, monoinsaturados e

poliinsaturados, dependendo da estrutura quimica e do comprimento de sua

cadeia, que pode variar de 12 a 26 ligagdbes de carbono. O numero de



insaturagdes encontradas na cadeia carbbnica determina se o acido graxo € mono
ou poliinsaturado. As diferentes posicbes e quantidade de duplas ligagbes ao
longo da cadeia determinam diferentes propriedades quimicas, nutricionais e
funcionais aos diferentes acidos graxos (Curi et al., 2002).

Com base nas caracteristicas da molécula e a posi¢cdo da primeira insaturacido da
cadeia carbbnica, podemos identificar duas importantes familias de AGPIs
conhecidas como 6mega-6 (n-6) e 6mega-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-w) e é toda originada do acido
linoléico. A familia n-3 apresenta a primeira insaturacao no terceiro carbono a

contar do carbono w e é obtida a partir do acido a-linolénico (Farooqui et al, 2007).

(Eigura 2).

\/\/\:/\:/\/\/\/\ Omega 6
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Figura 2: Cadeia carbbnica dos acidos graxos precursores.
Fonte: Naliwaiko, 2004.

CHs;

Os acidos graxos das familias n-6 e n-3 sdo obtidos por meio da dieta ou
produzidos pelo organismo a partir dos acidos linoléico e alfa linolénico, por agéao
das enzimas alongase e dessaturase. As alongases sao responsaveis pela
adicao de dois atomos de carbono a cadeia, e as dessaturases agem oxidando

dois carbonos da cadeia, originando uma dupla ligagdo com a configuragao cis.

3.2 OS ACIDOS GRAXOS ESSENCIAIS: ACIDOS LINOLEICO E ALFA-
LINOLENICO

Embora os acidos graxos das séries n-3 e n-6 sejam imprescindiveis para

funcionalidade adequada do organismo, mamiferos ndo podem sintetizar AGs
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destas familias endogenamente, por isso sdo chamados de acidos graxos
essenciais. Assim, todo e qualquer AGPis destas familias precisa ser sintetizado
a partir de seus precursores: os acidos linoléico (LA 18:2 n-6) e acido alfa-
linolénico (ALA 18:3 n-3). Por acao de enzimas especificas, estes AGs séo
alongados e dessaturados no figado até dar origem aos acidos graxos de cadeia
longa (AGPI-CL) (Haag, 2003).

As duas familias sdo metabolizadas pelas mesmas enzimas (dessaturase),
0 que as faz competir pelo mesmo sistema enzimatico (Simopoulos 1999). Assim
modificagdes na disponibilidade de AGPIs das duas familias, podem provocar
alteragdes significativas nas quantidades e qualidade de AGs de cadeia longa que
serao incorporadas aos tecido (Rapoport et al, 2007). A competicdo entre LA e
ALA é determinada pela afinidade da enzima delta-6-dessaturase (MADSEM et
al., 1999). Excesso de acido LA reduz e até bloqueia a conversdo de ALA em
seus derivados EPA e DHA, acarretando aumento das concentracdes de n-6 nos
tecidos, sendo o oposto verdadeiro, com um menor consumo do acido LA havera
uma diminuicao da formacao do acido araquidénico (AA). Portanto, € necessario
equilibrio entre o aporte dos dois acidos graxos através da dieta (SALEM, 1999).

O acido linoléico (LA 18:2 n-6) é reconhecido como nutriente essencial ha
bastante tempo (Burr & Burr, 1929; Hensen et al., 1962). Este acido graxo €
amplamente encontrado em odleos vegetais como 6leo de girassol, cartamo, milho,
soja e algodédo. Pela acdo da cascata enzimatica, € convertido em acido
araquidénico (AA 20:4 n-6) muito abundante nos fosfolipidios das membranas
celulares e desempenha importante papel imunolégico, dando origem a
mediadores inflamatérios como os eicosandides (prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos) (Marszalek & Lodish, 2005).

O acido graxo alfa-linolénico (ALA 18:3 n-3) somente foi reconhecido como
nutriente essencial ha poucas décadas (Heird & Lapillonne, 2005). Ele esta
presente em 6leos vegetais como linhaga, canola e outros vegetais. Deste acido
graxo derivam o acido eicosapentaendico (EPA 20:5 n-3) e acido
docosaexaenodico (DHA 22:6 n-3), estando estes ultimos presentes nos oleos de

peixes, como salméo, sardinha, atum e cavalinha. Sdo encontrados compondo



fosfolipidios de membranas e desempenham papeis diferentes no organismo.
(Marszalek & Lodish, 2005).

3.3 SISTEMA NERVOSO E ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS

O sistema nervoso possui a segunda maior concentragdo de lipidios do
organismo (CURI, et al 2002). Um terco do cérebro é constituido de acidos graxos
poliinsaturados (AGPIs), n-3 e n-6, perfazendo 20% do peso seco do cérebro
(SWINGLER, 2008).

A utilizagdo de AGPIs pelo cérebro pode promover alteragdes na fungao
cerebral, pois quando incorporados a membrana dos neurbnios alteram suas
caracteristicas fisico-quimicas (Yavin, 2006), podendo assim participar ativamente
dos processos de sinalizagdo celular, transmissao sinaptica e regulacédo da
atividade enzimatica e de canais iénicos (Youdim et al., 2000). Os acidos graxos
sao constuintes estruturais do cérebro, uma vez que incorporam-se as
membranas neuronais em altas concentragdes. Tipos muito particulares de acidos
graxos e lipidios incorporam-se de maneira especifica e seletiva no tecido
nervoso, especialmente sinapses e bainha de mielina. Aproximadamente 50% da
membrana neuronal € composta por acidos graxos, enquanto na bainha de
mielina os lipidios constituem aproximadamente 70% (Farroqui & Horrocks, 2005).
A incorporagdo aumentada de AGPIs nas membranas neuronais € responsavel
por alteracbes na fluidez da membrana, que pode estar correlacionadas aos
processos de transmissao sinaptica e funcdo cognitiva (Youdim et al., 2000),
facilitando assim a plasticidade sinaptica e a formagao de espinhos dendriticos,
melhorando a funcionalidade cerebral (Carrié et al., 2002).

O processo de mielinizagdo também é dependente da disponibilidade de
AGPIls que podem modular a deposi¢cao da bainha de mielina, sua espessura e
processos regenerativos. Estudos recentes enfatizam que acidos graxos
essenciais (AGE) estdo correlacionados as fungdes normais da mielina, sendo
importantes na fase ativa da sintese de mielina, especialmente durante o
desenvolvimento (Innis, 2008). Nesta fase, a disponibilidade insuficiente de AGE

pode prejudicar severamente a deposi¢do de mielina, provocando mielinizagéo



aberrante. Além disso, a deficiéncia na disponibilidade de AGs durante o periodo
pos-natal pode provocar prejuizos cognitivos, motores, visuais e auditivos
(REFERENCIA).

Existem dois periodos na vida onde os acidos graxos sao primordiais - na
infancia e na senescéncia. Durante o desenvolvimento e a infancia, dietas
deficientes em AGE podem resultar em atrasos no desenvolvimento neuronal, e
funcao cerebral prejudicada (YEHUDA, 2005). Em humanos, o ultimo trimestre
gestacional e os primeiros dezoito meses de vida pods-natal s&o criticos para o
desenvolvimento cerebral e, coincidentemente, sdo os periodos de maior
incorporagdo de DHA (CETIN & KOLETZKO, 2008). Durante estes periodos
significativas alteragdes morfoldgicas ocorrem no encéfalo em maturacéo. E
durante estas etapas que os neurbnios estabelecem e fortalecem conexoes,
desenvolvem axdnios e aumentam o numero de contatos sinapticos. A deficiéncia
de DHA durante desenvolvimento neuronal sera refletida em longo prazo nas

fungdes cerebrais (falhas cognitivas e comportamentais).

3.3.1 ACIDO DOCOSAEXAENOICO (DHA):

O acido docosaexaendico (DHA 22:6 n-3) € o acido graxo mais abundante
no sistema nervoso central, tanto no cérebro como na retina (Marszalek & Lodish,
2005). O crescimento cerebral humano, que ocorre do terceiro trimestre de
gestacédo até o 18° més de vida e tem sido amplamente correlacionado com a
incorporagdo de DHA nos fosfolipidios das membranas neuronais (Lauritzen et
AL., 2001). Durante a formagdo das membranas, o DHAse deposita
principalmente em fragcdes que contém fosfotidiletanolamina e fosfatidilserina, e
nos plasmogenos, compostos que sdo correlacionados a prrevengdo de
processos de estresse oxidativo (André et al., 2005; Farooqui & Horrocks, 2001).

O fornecimento insuficiente de DHA durante o desenvolvimento pré e pds-
natal diminui sua concentragdo nos tecidos neuronais com um aumento reciproco
de acido graxos da familia (n-6) (Schiefermeier & Yavin, 2002), acarretando em
alteragdes visuais, olfatorias, cognitivas e comportamentais em modelos animais
(Lim et AL., 2005; Lim et AL., 2005); Niu et al., 2004; Moriguchi et al., 2000).



Estudos clinicos sugerem que alteragdo na concentragdo de DHA cerebral
pode estar correlacionada a varios transtornos neuroldgicos como deméncia,
doenca de Parkinson, doenga de Alzheimer (AD), depressao e transtornos
bipolares. Recentemente, ensaios clinicos relatam que o DHA parece impedir a
perda de fung&do cognitiva em idosos, sugerindo que DHA pode atuar inclusive
sobre o sistema nervoso maduro.

O DHA ¢ essencial para o desenvolvimento dos sistemas visual e nervoso,
sendo o conteudo deste AG no cérebro e na retina € muito mais alto que em
outros 6rgéos. Durante o crescimento do cérebro, ha grande incorporagéo deste
AG sugerindo papel importante no funcionamento das membranas celulares do
Sistema Nervoso Central (SNC) (LAURITZEN et al., 2001).

3.3.2 ACIDO ARAQUIDONICO (AA):

Uma das mudangas mais importantes no campo investigativo a respeito de AGPIs
€ a ligagao entre o indice do acido araquidénico (AA) e a fungao cerebral. O nivel
de AA no cérebro é comparavel ao de DHA (Innis, 2007). Estudos recentes
demonstraram que o AA da dieta parece influenciar a plasticidade e preservar a
fluidez da membrana hipocampal e pode fornecer alguma protegdo ao etresse
oxidativo. Além disso, mostrou-se que o AA, assim como DHA, ativa a sintaxina -3
um fator critico no crescimento e na regeneracdo dos neurénios (Yavin, 2006).
Embora o AA seja tipicamente mencionado dentro de um contexto negativo
porque € o precursor dos eicosandides bioativos, tem certamente sua importancia
fisiolégica no cérebro. Entretanto, até recentemente, o impacto do metabolismo do
AA no cérebro tem sido correlacionado diretamente as desordens neuroldgicas
(Mukherjee, 2007).

Tais conceitos enfatizam que ambas as familias de AGPIS, (n-6 e n-3), sé&o
desempenham papel importante na funcionalidade cerebral, cada uma com
propriedades originais e capacidade de modular a saude neuroldgica (Bazan,
2007).

Na literatura sdo encontrados inumeros trabalhos abordando o efeito dos
acidos graxos sobre o sistema nervoso central e suas fungbes. Tem sido

demonstrado que os efeitos encontrados nao se restringem apenas a um tipo ou



familia de AGPIs, podendo cada um deles atuar de maneira distinta sobre as
fungdes neurais (Innis, 2007; Haag, 2003). Uma vez que AGs, essenciais ou de
cadeia longa, tem efeito abrangente sobre o sistema nervoso, podendo exercer
efeitos distintos, torna-se importante investigar o efeito de diferentes AGPIs das

familias n-3 e n-6 sobre sistema nervoso.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS

Os procedimentos experimentais deste projeto foram aprovados pelo
comité de ética em experimentagdo animal do Setor de Ciéncias Biologicas da
UFPR. Para as abordagens experimentais foram utilizados ratos machos da
linhagem Wistar, mantidos no Biotério do Setor de Ciéncias Biolégicas da UFPR,
em ambiente com temperatura controlada de 22°C + 2°C, sob ciclo claro/escuro
(12/12 horas) com agua e alimentacdo a vontade. Os animais foram divididos em
quatro grupos experimentais, a saber:

0 Grupo 6leo de peixe (OP) recebeu diariamente 1,0 g/kg de composto
de extratos marinhos rico em acidos graxos n-3 de cadeia longa,
contendo 180mg de EPA, 120mg de DHA por capsula e antioxidante
tocoferol.

0 Grupo 6leo oro inca (Ol) recebeu diariamente 1,0g/kg de Odleo
vegetal obtido de Plukenetia volubili, L., contendo 50mg/ml de acido
a-linolénico, precursor da série n-3.

0 Grupo 6leo de girassol (OG) recebeu diariamente 1g/kg de dleo de
girassol (Helianthus annus, L.) contendo 60mg/ml de acido linoléico,
precursor da série n-6.

0 Grupo controle (C), ndo recebeu nenhum tipo de suplementagéo,
sendo alimentado com ragao para ratos (Nuvilab CR; — Nuvital
nutrientes S/A).



4.2 SUPLEMENTAGAO

A suplementacéo foi realizada diariamente, por via oral com o auxilio de
pipeta de volume ajustavel. Os 6leos foram fornecidos de acordo com a massa
corporal dos animais, que foi avaliada a cada 2 dias em balanca digital (GEHAKA,
350). O intervalo de suplementagdo para todos os grupos limitou-se em
aproximadamente 70 dias, perdurando desde 21 até os 90 dias de idade. O dleo
de peixe utilizado foi gentilmente doado pela Fundacado Herbarium de Saude e
Pesquisa S/A e o 6leo oro inca pela Alimentos Latinos Ltda. O dleo de girassol

(Bunge alimentos S/A) por fim, foi obtido no comércio local.

4.3 TESTES DE COMPORTAMENTO

Uma vez alcancada a idade de 90 dias, os animais foram submetidos aos
testes de comportamento para avaliagao do efeito das diferentes suplementacdes

sobre a funcao cerebral.

4.3.1 Teste do campo aberto

Para avaliacdo da atividade locomotora e habituacdo, a atividade
exploratoria dos animais foi avaliada em um arena cilindrica branca (=100 cm),
delimitada por paredes de 30 cm de altura. A arena é subdividida em 19
quadrantes mais uma area central circular, onde o animal € colocado no momento
de inicio do teste. A atividade do animal foi registrada, através de uma camera de
video acoplada ao teto do aparato, permitindo avaliar-se o animal sem que este
fosse inibido pela presenga do experimentador. Durante 5 minutos avaliou-se a
atividade locomotora do animal e frequéncia do comportamento de exploragao de

levanta-se nas patas traseiras (rearing), durante quatro dias consecutivos.

4.3.2 Teste da natagao forgcada

O procedimento realizado foi descrito por Porsolt et al., (1978), modificado
por Benjamini et al (1998). Neste teste foi avaliado o potencial efeito
antidepressivo das diferentes suplementacgdes, a partir da avaliagdo do tempo de

imobilidade do animal, quando colocado em um aquario de onde ele ndo podera
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escapar. Para o teste foram utilizados cilindros de PVC (d=30cm; h=50cm), com
coluna d’agua de 15 cm. Na sessdo de treino os animais foram expostos ao
paradigma por 15 minutos, e 24 horas apds a primeira exposi¢ao, avaliou-se o
tempo de imobilidade do animal durante a sessdo de teste com duragdo de 5
minutos. Os animais foram expostos ao paradigma isoladamente, utilizando um
cilindro por animal de cada vez para minimizar possiveis interferéncias. Apos o
teste de natacdo forcada os animais foram ortotanasiados e os hipocampos e

cortices foram recolhidos para posterior determinagao do perfil lipidico.

5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados dos experimentos foram tabulados e analisados por
ANOVA seguidos de pos testes de Newman-Keuls. Diferencas foram
consideradas significativas, quando p<0,05. Para composi¢cdo dos graficos e
tratamento estatistico dos resultados, utilizou-se o software Prism GraphPad

versao 4.0 para Windows, GraphPad Software, San Diego California, EUA.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1. TESTE DO CAMPO ABERTO E HABITUACAO

A observacédo da atividade locomotora de animais expostos ao teste do

campo aberto durante quatro dias consecutivos, € uma das ferramentas utilizadas
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para avaliar a capacidade de habituacdo do animal a um novo ambiente,
caracterizando assim um tipo de aprendizado.

A atividade locomotora dos animais controle e suplementados com
diferentes AGPIs nao foi diferente ao longo dos dias como demonstrado na figura
3.

200+
" —— Oleo de peixe
z"o; 150- -». oro-inca
g -# Oleo girassol
-g 1004 —— controle
©
Q
T
o: 50-

0 1 1 1 1

Dias de observacgao

Figura 3 — atividade locomotora dos animais controle, suplementados com dleo de
peixe, oro inca ou Oleo de girassol do desmame a idade de 90 dias. Dados
representam média £ EPM (n=10).

De maneira semelhante, o numero de elevagdes nas patas traseiras,
comportamento tipicamente exploratério, ndo foi diferente entre os animais
controles ou suplementados, como ilustrado na figura 4. Ao longo dos dias, foi
possivel identificar redu¢do no numero de vezes que 0s animais realizaram este
comportamento, 0 que sugere a ocorréncia de habituagdo. Entretanto, nenhum
dos AGPIs empregados neste modelo experimental foi capaz de alterar o padrao

de resposta quando comparados ao grupo controle.
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Figura 4 — N° de elevagbes nas patas traseiras (rearing) dos animais controle,
suplementados com 6leo de peixe, oro inca ou 6leo de girassol do desmame a idade
de 90 dias. Dados representam média + EPM (n=10).

O efeito de acidos graxos de diferentes familias sobre aprendizado e eventos
de memodria tem sido objeto de diversos autores (Winwraight, & Colombo, 2006;
Carrié, 2000; Coluccia, 2009), entretanto os resultados utilizando habituagdo como
ferramenta de investigagdo nao tem produzido resultados conclusivos.

Possivelmente as diferencas observadas na literatura se devam a grande
variabilidade de protocolos empregados (Fedorova & Alen, 2006), o que pode
explicar de alguma maneira os resultados encontrados neste trabalho. Outra
justificativa para os resultados encontrados na habituagcdo é que, embora seja
sugerido que o emprego de AGE possa alterar padrdes do comportamento, muitas
vezes estes resultados sao obtidos em modelos experimentais que se valem de
concentragbes elevadas destes AG (Venna et al, 2008, Fedorova et al, 2007).
Neste trabalho, as concentragdes empregadas a suplementagcdo representam

incremento de apenas 1% no percentual total de lipidios da dieta.

6.2 TESTE DA NATAGAO FORGADA

O potencial efeito antidepressivo dos acidos graxos n-3 vem sendo
demonstrado na literatura tanto experimental quanto clinicamente nas ultimas
décadas. Variacdes do tipo de AGPIs, quantidades e fornecimento tém produzido
resultados distintos, mas que ajudam a elucidar o papel dos lipidios na

funcionalidade cerebral (Fedorova & Salen, 2006).
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Neste trabalho, o emprego do teste de natagéo forgada permitiu comparar o
possivel efeito dos diferentes AGs empregados identificando 6leos com
composi¢oes distintas como potenciais terapéuticos. Entre nossos grupos
experimentais, apenas a suplementagcao com 6leo de peixe foi habil em reduzir o
tempo de imobilidade dos animais (Figura 5). Os valores de imobilidade
encontrados para os outros grupos de suplementacdo, ndo diferiram daqueles
encontrados no grupo controle, sugerindo que acidos graxos essenciais ndo sao
capazes de deflagrar resposta semelhante aquela encontrada na suplementacao
com AGPIs —CL.

240

200

160
120
80
40 -

Tempo de imolkfidpd:

o-

oG

Figura 5 — Tempo de imobilidade (s) dos animais controle, suplementados com
Oleo de peixe, oro inca ou 6leo de girassol do desmame a idade de 90 dias. Dados
representam média £ EPM (n=10). *p < 0.05

Dentre os AGPIs o cérebro acumula preferencialmente aqueles de cadeia
longa. Na falta de AGPIs-CL, o fornecimento ao cérebro se da pela conversao
hepatica de AGEs. Neste sentido, o fornecimento de AGPIs pré-formados pode
produzir efeito mais rapido ou mais satisfatério do que o fornecimento de seus
precursores (Innis, 2007). Os resultados obtidos no teste da natagdo forgada,
reforcam o que é postulado na literatura, uma vez que a suplementagcéo com 6leo
de oro inca, rico em ALA precursor da familia n-3, ndo foi capaz de produzir efeito

comparavel ao obtido com d6leo de peixe.
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Os valores obtidos para o grupo suplementado com O6leo de girassol,
corroboram dados da literatura que apontam os AGs n-6 como substancias com
efeito distinto daqueles observados na familia n-3 (Whelan, 2008; Lukwin &
Bazan, 2008, Innis, 2007, Fedorova & Salen, 2006).

7. CONCLUSAO
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Com base nos dados literarios e resultados obtidos neste trabalho,
podemos sugerir:

» Dentre os d6leos utilizados apenas o 6leo de peixe foi capaz de produzir
efeito antidepressivo;

* Dentre os AGs empregados, nenhum deles foi capaz de alterar o
comportamento de habituagdo dos animais suplementados;

« Acidos graxos de natureza e estruturas quimicas distintas, ndo s&o capazes
de produzir efeitos semelhantes;

* A suplementagao com AGE, no periodo de tempo empregado, nao foi habil
em produzir efeito semelhante aquele obtido a partir da suplementacao
com AGPIs-CL;

16



8. REFERENCIAS
CURI R., et al. Entendendo a gordura — Os acidos graxos. Manole, 2002.

SCHMIDT, M. A. GORDURAS INTELIGENTES, Como as gorduras € os 06leos

afetam as inteligéncias mental, fisica e emocional. Roca, 2000.

FELTES, M. M. C. Estudo da Sintese Quimica e Enzimatica de Trigliceridios
Estruturados a partir do Oleo de Peixe. 19-22, 2006.

VENNA, V. R.; DEPLANGUE, D.; ALLET, C.; BELARBI, K.; HAMDANE, M.
BORDET, R. Psychoneuroendocrinology, PUFA induce antidepressant-like
effects in parallel to structural and molecular changes in the hippocampus,
CD-ROM, vol.34, n° 02, ISSN 0306-4530.

WURTMAN, R. J. Metabolism Clinical and Experimental, Synapse formation and
cognitive brain development: effect of docosahexaenoic acid and other
dietary constituents, 57: S6-S10, 2008.

ROSS, B. M.; SEGUIN, J.; SIESWERDA, L. E. Lipids in Health and Disease,
Omega-3 fatty acids as treatments for mental illness: which disorder and
which fatty acid? 6:21, 2007.

WAINWRIGHT, P. E.; XING, H. C.; MUTSAERS, L.; MCCURTCHEON, D.; KYLE,
D. The Journal of Nutrition, Arachidonic Acid Offsets the Effects on Mouse
Brain and Behavior of a Diet with a Low (n-6):(n-3) Ratio and Very High

Levels of Docosahexaenoic Acid, vol.127, n°01, janeiro ,1997.

WAINWRIGHT, P. Journal of Nutrition, Nutrition and behaviour: the role of n-3 fatty
acids in cognitive function, CD-ROM, Bangladesh, vol.24, n°01, margo, 2006,
ISSN 1606-0997.

RAPOPORT S. I., Arachidonic Acid and the Brain1-3, The Journal of Nutrition 138:
2515-2520, 2008.

17



RAPOPORT, S. |. Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids, Brain
arachidonic and docosahexaenoic acid cascades are selectively altered by
drugs, diet and disease, CD-ROM, Scotland, Vol. 79, 2008. ISSN: 0952-
3278.

INNIS S. M. Brain Research, Dietary omega 3 fatty acids and the developing brain,
CD-ROM, Amsterdam, vol.22, n°5-6, marcgo, 2000, ISSN: 0378-5866.

INNIS, S.M. American Society for Nutrition, Dietary (n-3) Fatty Acids and Brain
Development, J. Nutr. 137: 855-859, 2007.

NOVAK, E. M.; DYER, R. A,; INNIS, S. M. BRAIN RESEARCH, High dietary w-6
fatty acids contribute to reduced docosahexaenoic acid in the developing
brain and inhibit secondary neurite growth, CD-ROM, Elsevier, Amsterdam,
PAYS-BAS, vol. 1237, 2008. ISSN 0006-8993.

YEHUDA, S.; RSBINOVITZ, S.; MOSTOFSKY, D. J. Neurobiology of aging,
Essential fatty acids and the brain: From infancy to aging, CD-ROM, Elsevier
Science, London, ROYAUME-UNI, vol. 26, 2005. ISSN 0197-4580.

WHELAN, J. Revista de Nutrigdo, (n-6) and (n-3) Polyunsaturated Fatty Acids and
the Aging Brain, CD-ROM, Sao Paulo, 19, n°06, novembro - dezembro, 2006.
ISSN 1415-5273.

UAUYAB, R.; HOFFMAN, D. R.; PEIRANOA, P.; BIRCH, D. G.; BIRCH, E. E.
Lipids Revue, Essential Fatty Acids in Visual and Brain Development, CD-
ROM, Springer, Heidelberg, ALLEMAGNE, vol. 36, n°® 9, September, 2001.
ISSN 0024-4201.

18



	Os dados coletados dos experimentos foram tabulados e analisados por ANOVA seguidos de pós testes de Newman-Keuls. Diferenças foram consideradas significativas, quando p<0,05.  Para composição dos gráficos e tratamento estatístico dos resultados, utilizou-se o software Prism GraphPad versão 4.0 para Windows, GraphPad Software, San Diego Califórnia, EUA.
	8. REFERÊNCIAS
	CURI R., et al. Entendendo a gordura – Os ácidos graxos. Manole, 2002.
	SCHMIDT, M. A. GORDURAS INTELIGENTES, Como as gorduras e os óleos afetam as inteligências mental, física e emocional. Roca, 2000.
	FELTES, M. M. C. Estudo da Síntese Química e Enzimática de Triglicerídios Estruturados a partir do Óleo de Peixe.  19-22, 2006.
	VENNA, V. R.; DEPLANGUE, D.; ALLET, C.; BELARBI, K.; HAMDANE, M.; BORDET, R. Psychoneuroendocrinology,  PUFA induce antidepressant-like effects in parallel to structural and molecular changes in the hippocampus, CD-ROM, vol.34, nº 02, ISSN 0306-4530.
	WURTMAN, R. J. Metabolism Clinical and Experimental, Synapse formation and cognitive brain development: effect of docosahexaenoic acid and other dietary constituents, 57: S6–S10, 2008.
	ROSS, B. M.; SEGUIN, J.; SIESWERDA, L. E. Lipids in Health and Disease, Omega-3 fatty acids as treatments for mental illness: which disorder and which fatty acid? 6:21, 2007.
	WAINWRIGHT, P. E.; XING, H. C.; MUTSAERS, L.; MCCURTCHEON, D.; KYLE, D. The Journal of Nutrition, Arachidonic Acid Offsets the Effects on Mouse Brain and Behavior of a Diet with a Low (n-6):(n-3) Ratio and Very High Levels of Docosahexaenoic Acid,  vol.127, nº01, janeiro ,1997.
	WAINWRIGHT, P. Journal of Nutrition, Nutrition and behaviour: the role of n-3 fatty acids in cognitive function, CD-ROM, Bangladesh, vol.24, nº01, março, 2006, ISSN 1606-0997.
	RAPOPORT S. I., Arachidonic Acid and the Brain1–3, The Journal of Nutrition 138: 2515–2520, 2008.
	RAPOPORT, S. I. Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids, Brain arachidonic and docosahexaenoic acid cascades are selectively altered by drugs, diet and disease, CD-ROM, Scotland, Vol. 79, 2008. ISSN: 0952-3278.
	INNIS S. M. Brain Research, Dietary omega 3 fatty acids and the developing brain, CD-ROM, Amsterdam, vol.22, nº5-6, março, 2000, ISSN: 0378-5866.
	  
	NOVAK, E. M.; DYER, R. A.; INNIS, S. M. BRAIN RESEARCH, High dietary w-6 fatty acids contribute to reduced docosahexaenoic acid in the developing brain and inhibit secondary neurite growth, CD-ROM, Elsevier, Amsterdam, PAYS-BAS, vol. 1237, 2008. ISSN 0006-8993.  
	YEHUDA, S.; RSBINOVITZ, S.; MOSTOFSKY, D. J. Neurobiology of aging, Essential fatty acids and the brain: From infancy to aging, CD-ROM, Elsevier Science, London, ROYAUME-UNI, vol. 26, 2005. ISSN 0197-4580.
	  
	WHELAN, J. Revista de Nutrição, (n-6) and (n-3) Polyunsaturated Fatty Acids and the Aging Brain, CD-ROM, São Paulo, 19, nº06, novembro - dezembro, 2006. ISSN 1415-5273.
	UAUYAB, R.;  HOFFMAN, D. R.; PEIRANOA, P.; BIRCH, D. G.; BIRCH, E. E. Lipids Revue, Essential Fatty Acids in Visual and Brain Development, CD-ROM, Springer, Heidelberg, ALLEMAGNE, vol. 36, nº 9, September, 2001.  ISSN 0024-4201.   

