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RESUMO

O estado nutricional materno durante a gestagéo e lactacdo, pode ter impacto direto no
desenvolvimento do filhote e atuar de forma terapéutica em situacdes de estresse no inicio
da vida. A separacdo materna (SM), é considerada um modelo de estresse, que consiste na
ruptura da ligacdo mae-filhote e que pode programar o metabolismo e 0 comportamento dos
filhotes na vida adulta de maneira sexo-especifica. A SM pode induzir alteracdes
hipocampais que parecem estar intimamente correlacionadas com o desenvolvimento da
depressdo e, de modo geral, o estresse pode afetar outros fatores como o metabolismo
energético, funcdo mitocondrial, neurogénese e astrocitos. Nesse sentido, uma estratégia ndo
farmacoldgica com caracteristica neuroprotetora € o consumo de azeite de oliva (AO), que
possui nutrientes que podem agir em diferentes regides encefalicas, atuando na ativacédo de
proteinas sensoras do metabolismo energético, manutencdo da integridade mitocondrial e da
barreira hematoencefalica (BHE), além de estar relacionado com neurogénese e prevencao
de doencas neuropsiquiatricas. Assim, o objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos do
consumo de uma dieta rica em AO no periodo gestacional/lactacional sobre o
comportamento do tipo depressivo e fatores associados ao desenvolvimento da depressédo
em ratos submetidos a SM. No capitulo I realizou-se um compilado de dados da literatura
acerca da importancia do consumo de acidos graxos (AG) durante o periodo perinatal,
destacando os efeitos sobre o hipocampo e comportamento. A revisdo forneceu evidéncias
de que o ambiente intrauterino e p6s-natal do filhote € modulado pela dieta materna. Por
exemplo, o hipocampo durante as fases iniciais do desenvolvimento esta passando por
constantes processos de maturagéo e desenvolvimento e se mostrou extremamente modulado
pelo consumo de dietas materna contendo diferentes AGs. Alteracdes precoces na
sinaptogénese, na neurogénese, na astrogénese e na resposta inflamatéria parecem estar
diretamente relacionadas aos desfechos comportamentais dependentes do hipocampo na
idade adulta. No capitulo Il, utilizando modelo experimental de SM, observamos que 0
consumo de dieta materna contendo AO preveniu o ganho de peso nos ratos machos e
diminuiu o comportamento anedénico induzido pela SM em ambos o0s sexos. De forma sexo
especifica, o0 AO preveniu os efeitos da SM sobre comportamento depressivo avaliado pelo
nado forgado nos machos, bem como reduziu espécies reativas de oxigénio e aumentou a
atividade de enzimas antioxidantes. Além disso, essa dieta mostrou efeitos especificos do
sexo diminuindo a massa e o potencial mitocondrial, reduzindo a ativacdo de AMPK e
aumentando o imunoconteudo de sinaptofisina e da proteina de densidade pos-sinaptica 95
(PSD-95) no hipocampo dorsal (HD) dos machos. Ja a SM, causou diminuicdo da producao
de radicais livres e diminuicdo do imunocontetdo de SIRT1 no HD também dos machos.
No capitulo 111, utilizamos 0 mesmo modelo experimental para buscar compreender melhor
0s mecanismos de atuacdo do AO sobre a funcionalidade do hipocampo dorsal. Observamos
que a dieta materna causou um aumento no imunocontetdo de claudina-5 nos machos. Os
filhotes separados provenientes de mées que consumiram AO apresentaram um aumento na
marcacdo de astrdcitos e ainda preveniram a reducdo da neurogénese causada pela SM.
Dessa forma, conforme o capitulo | observamos a importancia do consumo de AGs durante
0 periodo perinatal, e demonstramos através dos capitulos Il e Il que o consumo de AO
durante o periodo perinatal atua como fator protetor em individuos que passaram pela SM,
prevenindo o comportamento do tipo depressivo, possivelmente por meio de mecanismos
relacionados ao metabolismo energético, sistema antioxidante, astrogénese e neurogénese.

Palavras chaves: Azeite de oliva; Separacdo materna; Depressdo; Metabolismo energético;
Neurogénese; Astrocitos; Diferengas sexo-especificas.
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ABSTRACT

Maternal nutritional status during pregnancy and lactation can have a direct impact on the
development of the offspring and act therapeutically in stressful situations in early life.
Maternal separation (MS) is considered a model of stress, which consists of the rupture of
the mother-pup bond and that can program the metabolism and behavior of the pups in adult
life in a sex-specific way. MS can induce hippocampal changes that seem to be closely
correlated with the development of depression and, in general, stress can affect other factors
such as energy metabolism, mitochondrial function, neurogenesis and astrocytes. In this
sense, a non-pharmacological strategy with a neuroprotective characteristic is the
consumption of olive oil (OO), which has nutrients that can act in different brain regions,
acting on the activation of proteins that sense energy metabolism, maintenance of
mitochondrial integrity and the blood-brain barrier. (BBB), in addition to being related to
neurogenesis and prevention of neuropsychiatric diseases. Thus, the objective of this work
was to investigate the effects of the consumption of a diet rich in OO in the
gestational/lactational period on depressive-like behavior and factors associated with the
development of depression in rats submitted to MS. In chapter I, a compilation of literature
data was carried out on the importance of fatty acid (FA) consumption during the perinatal
period, highlighting the effects on the hippocampus and behavior. The review provided
evidence that the pup's intrauterine and postnatal environment is modulated by the maternal
diet. For example, the hippocampus during the early stages of development is undergoing
constant maturation and development processes and has been shown to be extremely
modulated by the consumption of maternal diets containing different FAs. Early changes in
synaptogenesis, neurogenesis, astrogenesis, and the inflammatory response appear to be
directly related to hippocampus-dependent behavioral outcomes in adulthood. In chapter 11,
using an experimental model of MS, we observed that the consumption of maternal diet
containing OO prevented weight gain in male rats and decreased the anhedonic behavior
induced by MS in both sexes. In a sex-specific way, OO prevented the effects of MS on
depressive behavior assessed by forced swimming in males, as well as reduced reactive
oxygen species and increased the activity of antioxidant enzymes. In addition, this diet
showed sex-specific effects by decreasing mitochondrial mass and potential, reducing
AMPK activation, and increasing the immunocontent of synaptophysin and postsynaptic
density protein 95 (PSD-95) in the dorsal hippocampus (DH) of males. MS, on the other
hand, caused a decrease in the production of free radicals and a decrease in the
immunocontent of SIRT1 in DH also in males. In chapter 111, we used the same experimental
model to better understand the mechanisms of action of the OO on the functionality of the
DH. We observed that maternal diet caused an increase in claudin-5 immunocontent in
males. Separated offspring from mothers who consumed OO showed an increase in astrocyte
labeling and even prevented the reduction in neurogenesis caused by MS. Thus, according
to chapter I, we observe the importance of FAs consumption during the perinatal period, and
we demonstrate through chapters Il and I11 that OO consumption during the perinatal period
acts as a protective factor in individuals who have undergone MS, preventing the behavior
of the depressive type, possibly through mechanisms related to energy metabolism,
antioxidant system, astrogenesis and neurogenesis.

Keywords: Olive oil; Maternal separation; Depression; Energy metabolism; Neurogenesis;
astrocytes; Sex-specific differences.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AMPK - Proteina Cinase Ativada por AMP, do inglés AMP-activated protein kinase

ATP - Trifosfato de Adenosina, inglés adenosine triphosphate

AO — Azeite de Oliva

BDNF - Fator Neurotrofico Derivado do Cerebro, do inglés brain-derived neurotrophic
factor

BHE - Barreira Hematoencefalica

CAT - Catalase

DCX - Doublecortina, do inglés doublecortin

ERO — Espécies Reativas de Oxigénio

GFAP - Proteina Acida Fibrilar Glial, do inglés glial fibrillary acidic protein

GPx — Glutationa Peroxidase

HD - Hipocampo Dorsal

HPA- Hipotalamo - Pituitaria - Adrenal

IL - Interleucina

MUFAs - Acidos Graxos Monoinsaturados, do inglés monounsaturated fatty acids

NAD - Nicotinamida Adenosina Dinucleotideo

NF-kB - Fator nuclear kB, do inglés nuclear factor-xB

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

0S - Oleo de Soja

PPAR-y — Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissomo Gama, do inglés gamma
peroxisome proliferator

PSD-95 - Proteina de Densidade Pds-sinaptica 95, do inglés postsynaptic density protein 95

PUFAs - Acidos Graxos Poli-insaturados, do inglés polyunsaturated fatty acids
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SIRT1 — Sirtuina 1, do inglés sirtuin-1
SM — Separacdo Materna

SNC - Sistema Nervoso Central

SOD - Superoxido Dismutase

TNF-o - Fator de Necrose Tumoral-a, do inglés tumor necrosis factor alpha
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1. INTRODUCAO

1.1 Fatores ambientais no periodo perinatal: impacto na saude da prole

O periodo perinatal compreende desde o inicio da gestacdo até a primeira infancia
dos roedores. Esse periodo é significativamente influenciado por fatores ambientais que
podem induzir uma programacdo no comportamento e no metabolismo da prole (Miller e
Georgieff, 2017). O termo programacao descreve o quanto o feto ou animal recém-nascido
sente e responde ao ambiente em que esta exposto, podendo desencadear consequéncias para
salde e aumentar a susceptibilidade a doencas (Entringer et al., 2012; Kwon et al., 2017). A
influéncia da nutricdo durante a gestacdo e a exposicao ao estresse nos primeiros dias de vida
sdo fatores que podem afetar o desenvolvimento encefalico do feto e dos animais (Tau e
Peterson, 2010). Isso é possivel porque durante o periodo perinatal o desenvolvimento
encefalico é particularmente plastico, sendo sensivel as variacbes do ambiente, portanto,
pequenas alteracdes na estrutura e funcédo cerebral pode implicar em desfechos negativos na
salde mental dos animais adultos (Bale et al., 2010; Hanson et al., 2011; Buss et al., 2012).

O estado nutricional materno durante a gravidez € um fator relevante para o ambiente
intrauterino, pois a fisiologia da prole pode ser alterada dependendo da qualidade e/ou
quantidade de alimento ingerido (Reynolds et al., 2017; Kereliuk et al., 2017). A placenta
realiza algumas acdes importantes para o metabolismo fetal, facilitando a passagem de
nutrientes, armazenando lipideos, produzindo alguns aminoacidos e contribuindo para o
tamponamento das flutuacOes de glicose (Rao et al., 2013). Assim, a placenta forma um elo
entre a mée e os filhotes, e os nutrientes ingeridos pela mée terdo impacto direto no
desenvolvimento fetal pois fornecerdo energia, proteinas, acidos graxos essenciais e outros
micronutrientes necessarios para 0s processos bioquimicos e para sintese de tecidos do
sistema nervoso central (SNC) (Rao et al., 2013). Uma caracteristica importante desse

periodo é que ha um aumento de albumina no liquido cefalorraquidiano dos roedores durante
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o final da gestacao e nos primeiros dias de vida, o que coincide com o estagio maximo de
crescimento cerebral, sugerindo a passagem de albumina para o cérebro através da barreira
hematoencefalica durante o periodo perinatal. Quando na circulacdo fetal, a albumina é o
principal veiculo dos &cidos graxos (Laborda et al., 1989; Habgood et al., 1992; Ohsugi et
al., 1992). Nesse sentido, a composicéo da dieta parece ser extremamente relevante, estudos
mostraram que maes que consomem dietas altamente caloricas (ricas em gordura saturada)
induziram sindrome metabolica, aumento do peso corporal, resisténcia a insulina e
comportamento do tipo depressivo na prole adulta (Anderson et al., 2001; André et al., 2014;
Hassan et al., 2019). No entanto, ratas prenhes submetidas a um modelo de diabetes
gestacional e recebendo dieta com azeite de oliva (AO) rica em &cidos graxos
monoinsaturados (MUFAS), mostrou uma reduc¢éo nas alteracdes metabdlicas induzida pela
diabetes (Fornes et al., 2020), reforcando que a qualidade e quantidade do alimento ingerido
sdo aspectos importantes.

O estresse no inicio da vida também pode programar o metabolismo e levar a
consequéncias na vida adulta (Pervanidou e Chrousos, 2018). Em humanos, trauma na
infancia, negligéncia e abuso podem contribuir para a obesidade, sindrome metabdlica,
prejuizo cognitivo e desenvolvimento de desordens mentais (Lobstein e Dibb, 2005; Ménard
et al., 2016; Hemmingsson, 2018). Em roedores, a separacdo materna (SM) tem sido usada
para estudar o estresse no inicio da vida, caracterizando um modelo que induz efeitos
adversos na idade adulta que se assemelham aos efeitos encontrados em humanos (Ménard
et al., 2016). Os animais submetidos a este tipo de intervencdo precoce, considerando o
tempo de separagédo, a idade e 0 sexo, mostraram um aumento na reatividade do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), na ingestdo alimentar, no peso corporal e apresentaram
prejuizo cognitivo, ansiedade e depressao (Jahng, 2011; Miki et al., 2013; Ruiz et al., 2018;

Stroher et al., 2020). Assim, a qualidade da experiéncia vivida pelo filhote, especialmente a
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interacdo com a mae, pode contribuir para a resiliéncia ou vulnerabilidade na vida adulta

(Bale e Epperson, 2015; Alyamani e Murgatroyd, 2018).

1.2 Separacdo materna causa alteracdes centrais e periféricas que influenciam
0 comportamento da prole

A SM é considerada um modelo animal de estresse no inicio da vida que consiste na
ruptura da ligacdo mée-filhote, o que pode induzir um estado perturbado do comportamento
maternal (Swain et al., 2007). A SM realizada por longos periodos nos roedores demonstrou
algumas alteracdes metabolicas e comportamentais bem consistentes na prole adulta. Em
alguns estudos foi observado um maior risco metaboélico induzido pela SM. Esse risco foi
determinado pois 0s animais na idade adulta apresentaram aumento plasmatico (no jejum)
de triglicerideos, colesterol total e corticosterona. Também foi observado aumento no
consumo alimentar, no peso corporal e no deposito de gordura abdominal (Silveira et al.,
2004; Jahng, 2011; Miki et al., 2013; Ruiz et al., 2018; Stroher et al., 2020). Interessante
comentar que alteracdes metabolicas podem ser fator de risco para o surgimento da sindrome
metabolica e obesidade que podem estar associadas ao desenvolvimento de depressao
(Luppino et al., 2010; Pan et al., 2012; Jantaratnotai et al., 2017; Alonso-Caraballo et al.,
2019).

Com relacdo aos achados comportamentais, 0os animais submetidos a separacao de
suas mdes no inicio da vida apresentaram maior vulnerabilidade ao estresse pds-traumatico,
maior comportamento do tipo ansioso e do tipo depressivo na idade adulta (Diehl et al.,
2007; Diehl et al., 2012; Diehl et al., 2014; Zalosnik et al., 2014; Markostamou et al., 2016).
Alguns autores propuseram que a SM pode ser uma intervencdo que tanto para as mées
quanto para prole pode levar aum comportamento do tipo depressivo, sugerindo ser um forte

modelo para estudar a depressdo (Cryan et al., 2002; Eklund et al., 2009). Outra
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caracteristica importante a ser considerada sdo 0s aspectos sexo especificos, um recente
estudo de He e colaboradores (2020) demonstrou que os filhotes que passaram pela SM nos
primeiros dias de vida, somente os machos, desenvolveram depressdo na adolescéncia. No
entanto, estudos em humanos relatam que a depressdo tem duas vezes mais probabilidade de
afetar mulheres do que homens (Holbrook et al., 2001; Holbrook e Hoyt, 2004; Duman et
al., 2016; Salk et al., 2017). Sabe-se que o sexo modula a resposta e 0 processamento do
estresse em varios niveis (Goodwill et al., 2019; Brivio et al., 2020), por isso, estudar as
diferencas sexo especificas contribui para a compreensdo da origem das diferencas sexuais
nos transtornos psiquiatricos.

Outro aspecto importante a se considerar é que a estrutura e a funcao do hipocampo
sdo extremamente susceptiveis aos efeitos do estresse no inicio da vida (Ruiz et al., 2018;
Zhang et al., 2018; Cui et al., 2020). Tratando-se da estrutura, o hipocampo € dividido em
duas partes: por¢do dorsal e porcdo ventral. A maioria dos estudos defende que o hipocampo
dorsal estd implicado na memoria e na navegacao espacial e que o hipocampo ventral medeia
comportamentos relacionados a emocdo e estresse, no entanto, essa divisdo classica vem
sendo questionada (Strange et al., 2014). Estudos tém demonstrado que o hipocampo dorsal
é mais vulneravel aos efeitos do estresse, como a SM (Ruiz et al., 2018; Criado-Marrero et
al., 2019), e o estresse cronico leve (Abe-Higuchi et al., 2016; Khan et al., 2019a). Além
disso, alteracdes no hipocampo estdo correlacionadas com o desenvolvimento de depressao
em roedores que passaram por estresse no inicio da vida (Lo lacono et al., 2015; Zhang et
al., 2018; Cui et al., 2020). Por sua vez, o tratamento com inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina melhora o fen6tipo depressivo, atuando sobre moléculas no hipocampo dorsal
e ndo no ventral em modelo animal de depressédo (Poggini et al., 2019).

Um processo que pode ser afetado pelo estresse no inicio da vida é a neurogénese.

Durante as fases iniciais do desenvolvimento o hipocampo apresenta um aumento na
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neurogénese e densidade dos espinhos dendriticos até antes da puberdade, e diminui na idade
adulta (Crews et al., 2007; Weitzdorfer et al., 2008), entretanto, a neurogénese na idade
adulta tem sido cada vez mais descrita na literatura (Ming e Song, 2011), assim como a
possibilidade de se induzir um aumento na neurogénese (Urban e Guillemot, 2014). Ja foi
descrito que animais que passam pela SM apresentam uma reducgéo na capacidade das células
precursoras neurais adultas de se diferenciarem em neurénios (Boku et al., 2015), de modo
geral, o estresse perinatal parece suprimir a neurogénese hipocampal (Loi et al., 2014). Além
disso, 0 estresse no inicio da vida parece afetar também outra importante célula do SNC, os
astrocitos, que além de dar suporte aos neurénios, possuem funcdes especializadas na
inducdo e regulacéo da barreira hematoencefalica (BHE), promovem a plasticidade sinaptica
e atuam coordenando a atividade neuronal via comunicacdo direta com 0s neurdnios e as
células-tronco neurais no cérebro adulto (Middeldorp e Hol, 2011). A literatura relata que a
SM leva a uma reduc¢do na marcacdo com GFAP (do inglés: glial fibrillary acidic protein),
que é um marcador estrutural de astrécitos (Abbink et al., 2019), e alteracdes nessa proteina
parecem estar relacionadas a psicopatologias como a depressdo (Cobb et al., 2016). Ainda,
danos a essas células, especialmente aos astrocitos, pode estar envolvido com o
desenvolvimento de neuroinflamacgéo, uma condi¢cdo que envolve a liberacdo de fatores de
transcricao, citocinas e quimiocinas, entre elas o fator nuclear kB (NF-«xB), fator de necrose
tumoral o (TNF-a) e interleucinas (IL) IL-6 e IL-1p, que podem causar danos a BHE (Alam
et al., 2016; Varatharaj e Galea, 2017; Wang et al., 2018).

Nesse sentido, as evidéncias cientificas sugerem que o modelo de SM em roedores
pode causar alteracBes centrais e periféricas, induzindo alteragbes neuroquimicas
especialmente no hipocampo dorsal, que contribuem para o desenvolvimento do

comportamento do tipo depressivo.
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1.3 Depressdo e metabolismo energético

A depressao é uma doenca psiquiatrica que segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) afeta mais de 264 milhGes de pessoas de diferentes idades no mundo (OMS, 2019).
Essa patologia esta intimamente associada com a exposicao a eventos estressores no inicio
da vida (Saleh et al., 2017; Ruiz et al., 2018). Os principais sintomas em humanos podem
ser caracterizados por perda de interesse ou prazer nas atividades diarias, reducdo da
motivacao, tristeza, humor deprimido, pensamentos suicidas, disturbios do sono e do apetite,
cansaco e perda na concentracdo (Rahim e Rashid, 2017). Em modelos animais € possivel
observar o comportamento do tipo depressivo através da falta de motivacdo para executar
determinada tarefa, como a imobilidade na tarefa do nado forcado e a anedonia (perda da
capacidade de sentir prazer) (Slattery e Cryan, 2012; Bogdanova et al., 2013; Grillo, 2016;
Arcego et al., 2018).

A patofisiologia da depressao ainda ndo estd completamente elucidada por ser uma
doenca multifatorial. O desequilibrio neuroquimico em certas regiées do SNC, a regulacédo
da plasticidade sinaptica e alteracbes no metabolismo energético seguido de disfuncdes
mitocondriais, sdo mecanismos moleculares envolvidos na patogénese da depressdo (Nestler
et al., 2002; Abe-Higuchi et al., 2016; Zhang et al., 2018). Um prejuizo na regulacdo do
metabolismo energético no cérebro pode ser um fator crucial para o desenvolvimento e
progressdo da depressdo maior (Bansal e Kuhad, 2016; Liu et al., 2019). Os mecanismos
moleculares envolvidos com a homeostase energética sdo extremamente importantes, uma
vez que, 0 cérebro requer energia para inimeros processos bioguimicos (Bélanger et al.,
2011). Neste contexto, a mitocdndria exerce um papel essencial para o funcionamento do
tecido nervoso, porque é chave na regulacdo dos sinais dos neurotransmissores e contribui

para o fornecimento de energia, homeostase do calcio e apoptose (MacAskill et al., 2010;
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Patergnani et al., 2011; Xavier et al., 2016). A producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (ERO) e um prejuizo na funcionalidade mitocondrial pode interferir na
neuroplasticidade e acelerar a progressao de doencas mentais (Allen et al., 2018).

Proteinas sensoras de energia no SNC também séo alvos de estudo na depresséo
maior. A proteina cinase ativada por AMP (AMPK) é essencial para manutencdo da
homeostase energética celular (Spasi¢ et al., 2009; Lee e Kim, 2013; Garcia e Shaw, 2017).
A proteina AMPK ¢é ativada via fosforilacdo e quando fosforilada pode aumentar a biogénese
mitocondrial, e induzir a célula a ativar processos catabolicos para aumentar a producédo de
ATP (Hardie, 2003). Alguns estudos demonstraram que uma diminui¢do na sua ativacdo
pode estar envolvida com a patogénese da depressdao maior (Odaira et al., 2019; Fang et al.,
2020; Luo et al., 2020). Além disso, um estudo mostrou que o uso de tratamento com
antidepressivo induziu um aumento no conteddo de AMPK no hipocampo dos ratos (Xu et
al., 2013). A proteina sirtuina 1 (SIRT1) é uma desacetilase dependente de NAD* que possui
como funcao a manutenc¢ao do sistema neuronal e comportamental durante o envelhecimento
natural, incluindo a plasticidade sinaptica e os processos de memoria (Lee et al., 2019). A
falta de SIRT1 prejudica as funcdes cognitivas, incluindo memaria imediata e aprendizagem
espacial (Michan et al., 2010; Herskovits e Guarente, 2014), bem como sua inibicdo
farmacoldgica leva a um aumento nos comportamentos semelhantes a depressdo (Abe-
Higuchi et al., 2016). Os niveis de SIRT1 podem ainda ser afetados pelo estresse. Abe-
Higuchi e colaboradores (2016) relataram uma reducdo na atividade de SIRT1 no giro
denteado do hipocampo de animais que passaram por estresse cronico. Assim, a regulacado
do metabolismo energético parece ser um fator crucial para o desenvolvimento e progressao

da depressdo maior induzida por eventos estressores.
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1.4 Consumo de azeite de oliva: possivel fator programador do comportamento
e do metabolismo

Atualmente vérias séo as estratégias terapéuticas para tratar patologias associadas ao
estresse como a depressdo. Nem sempre 0s pacientes respondem bem ao uso de
antidepressivos, sendo necessario outras abordagens adjuvantes e ndo farmacoldgicas para
conseguir um resultado satisfatério (MacQueen et al., 2017). Nesse sentido, 0 consumo de
azeite de oliva (AO) tem demonstrado inimeros beneficios para a sadde, melhorando o
comportamento e o metabolismo (Turner et al., 2005; Hwang et al., 2011; Giacomini et al,
2013; Gongalves-de-Albuquerque et al., 2016).

O AO é um ¢leo fixo extraido por prensagem do fruto maduro da oliveira, a azeitona,
sendo realizada normalmente apenas por pressdo fisica sem utilizacdo de solventes quando
se deseja obter um azeite de melhor qualidade, sendo esta, a principal caracteristica que
difere o AO dos 06leos de sementes, sendo os Ultimos extraidos por solventes. As variedades
de azeitonas mais comuns destinadas a extracdo do azeite, possuem até 80% em acido oleico
(C:18:1) também chamado de dmega 9 (®9) seu principal constituinte, e quantidades
satisfatorias de acidos graxos considerados essenciais, compostos sintetizados somente por
vegetais sendo fundamentais para o organismo, cuja reposicdo dos mesmos deve ser feita
através da alimentacdo. Outros constituintes importantes presentes no AO incluem
compostos fendlicos, tocoferdis, minerais e vitaminas, sendo uma fonte rica em
antioxidantes naturais com elevado poder bioldgico (Cardoso, 2006). Entre os constituintes
identificados na oliveira, e que sdo responsaveis por muitas das atividades da planta, estdo
os oleuropeosideos: oleuropeina e verbacosideo, os fendis substituidos como tirosol,
hidroxitirosol, os flavonoides e os acidos cafeico, vanilico, homovanilico, siringico, p-
cumarico, o-cumarico, protocatecuico, p-hidroxibenzoéico, e p-hidroxifenilacético (Mello e

Pinheiro, 2012). Estes constituintes sdo encontrados em diferentes proporgdes nos azeites,
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pois suas concentracdes dependem de diversos fatores como o tempo da colheita, a variedade
da oliveira e a manufatura do azeite.

Estudos epidemioldgicos mostraram que o consumo da dieta do Mediterraneo, que é
rica em AO, melhora a funcdo cognitiva e retarda a progressdo da doenca de Alzheimer
(Scarmeas et al., 2009; Gu et al., 2010; de Pablos, et al., 2019). De acordo com Zheng et al.
(2015), o AO atua na profilaxia de doencas neurodegenerativas, melhora a funcéo
mitocondrial dos neurénios e ainda reduz os efeitos do estresse sobre as células. Varios
marcadores bioldgicos sdo sensiveis a atuacdo dos compostos quimicos presentes no AO. A
melhora cognitiva com o uso de dietas ricas em AO pode ser atribuida a alteracbes em
biomoléculas envolvidas no metabolismo energético, nos marcadores do estresse oxidativo
e nos fatores neurotroficos (de Pablos et al., 2019). Com relacdo ao metabolismo energético,
o efeito neuroprotetor do consumo de AO se deve a ativacdo da AMPK, SIRT1 e do receptor
ativado por proliferadores de peroxissomo gama (PPAR-y), as quais fazem parte de uma
rede de proteinas sensiveis a energia, conhecidas por regular a funcdo mitocondrial, a
resposta ao estresse oxidativo e manutencdo da homeostase metabdlica (Zheng et al., 2015;
Ramis et al., 2015; Lee et al., 2019).

Com relacdo ao SNC, tem sido mostrado beneficios no uso de dietas ricas em
MUFAS como, por exemplo, o &cido oleico presente no AO (Solfrizzi et al., 2006; Naqgvi et
al., 2011). Em um estudo experimental foi observado que o consumo de MUFAS na dieta
aumentou os niveis plasmaticos e encefalicos do BDNF (Pase et al., 2015). Esta neurotrofina
€ uma proteina que estimula a formac&o de novas células neurais e pode diminuir os efeitos
negativos do estresse no cérebro, pois membranas celulares ricas em MUFAS sdo mais
resistentes ao dano oxidativo, permitem manter a integridade mitocondrial e proteger as
células da morte celular (Bello et al., 2006). Além disso, baixos niveis de BDNF estdo

associados com depressdo e Alzheimer (Fehér et al., 2009). Importante destacar que o acido
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oleico pode ser sintetizado e liberado pelos astrécitos como fator neurotréfico para os
neurdnios, tendo acdo semelhante a de outras neurotrofinas (Tabernero et al., 2001,
Rodriguez-Rodriguez et al., 2004; Polo-Hernandez et al., 2014). Em neurdnios cultivados, o
acido oleico aumentou a expressdo da doblecortina (do inglés, DCX) e aumentou a expressdo
da sinaptotagmina e da proteina de densidade pds-sinaptica (PSD-95), ambas proteinas
envolvidas na sinaptogénese (Polo-Hernandez et al., 2014). Dessa forma, o acido oleico
parece desempenhar um papel importante durante o desenvolvimento perinatal do cérebro,
e que pode ser carreado pela albumina. Assim, o estado nutricional durante o periodo
perinatal tem impacto em importantes funcdes cerebrais que dependem da qualidade e
guantidade da ingestdo de acidos graxos (AG) (Chianese et al., 2017).

Outra caracteristica do AO é a presenca dos compostos fenolicos, que agem como
antioxidantes que sdo capazes de sequestrar os radicais livres protegendo as células contra
danos oxidativos e contribuindo significativamente para melhorar a satde (Cicerale et al.,
2010). Evidéncias sugerem que o uso do AO melhora a funcdo mitocondrial e reduz o
estresse oxidativo pela ativacdo da via AMPK no cérebro (Zheng et al., 2015) e um dos seus
possiveis ativadores é a SIRT1 (Price et al., 2012). Zheng e colaboradores (2015) mostraram
que os efeitos benéficos do consumo de AO sdo baseados na capacidade de melhorar a
funcdo mitocondrial, como o fator de transcri¢cdo para as enzimas antioxidantes como
superdxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase e assim, melhorar a funcéo cognitiva.
De acordo com os resultados encontrados em diferentes estudos, o consumo de AO pode
exercer um papel protetor para o metabolismo e 0 comportamento dos animais.

Interessante destacar, que o estudo de Al Rihani e colaboradores (2019) reuniu
artigos que demonstram que o consumo de AO extra virgem melhora a integridade e a fungao
da BHE. Além disso, ja foi descrito que alguns compostos presentes no AO, como 0

hidroxitirosol, sdo capazes de atravessar a BHE (D'Angelo et al., 2001; Wu et al., 2009), o
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consumo de dieta enriquecida com oleuropeina reduz a neuroinflamacao através da inibicao
da via NF-xB (Abdallah et al., 2022), o que reforca os indicios de que o0 AO possui efeitos
neuroprotetores, principalmente relacionados a funcdo cognitiva (Scarmeas et al., 2009).
Estes dados sdo importantes pois, como ja mencionado anteriormente, o hipocampo adulto
continua realizando processos plasticos como a neurogénese, que pode ser influenciada por
diferentes fatores ambientais (Cope e Gould., 2019). Ainda, os astrocitos, que desempenham
diversas funcbes relacionadas ao funcionamento cerebral, sdo sabidamente sensiveis a
alteracdes nutricionais, além de integrar os sinais relacionados ao estresse e resposta imune,
ou seja, eles respondem a sinais enddgenos e exdgenos para modular a funcdo neuronal
(Abbink et al., 2019). Nesse sentido, alguns agentes antidepressivos utilizados no tratamento
da depressdao parecem recuperar o fenotipo dos astrocitos, contribuindo para sua
funcionalidade e ressaltando que a melhora funcional dessa célula pode ser estratégica para
o0 tratamento da depressdo (Czéh e Di Benedetto, 2013).

Sendo assim, o consumo de AO parece exercer um efeito promissor na programacao
neurobioldgica de animais que passam por estresse no inicio da vida, apresentando efeito
neuroprotetor e colaborando para a prevencdo de desfechos que culminam no

desenvolvimento de depresséo.
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2. RELEVANCIA GERAL

A depressdo é um transtorno psiquiatrico altamente prevalente na populacao
mundial. Por tratar-se de uma fisiopatologia multifatorial, diversos estudos tém buscado
compreender seus mecanismos e assim sugerir abordagens terapéuticas. Sua origem ainda
permanece desconhecida, entretanto, sabe-se que fatores ambientais estdo associados ao
desenvolvimento da depressdo, principalmente os relacionados ao inicio da vida. Por isso,
torna-se indispensavel a realizacdo de pesquisas que abordem este tema.

Visto essa necessidade, este trabalho propde estudar os efeitos do consumo de AO
durante a gestacéo e lactacdo em um modelo animal de estresse no inicio da vida que é capaz
de induzir o comportamento do tipo depressivo, a SM. Por se tratar de um alimento com
potencial efeito neuroprotetor, o AO é um forte candidato como adjuvante no tratamento da

depressdo e como fator preventivo aos efeitos da SM.
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3. OBJETIVO GERAL
Investigar os efeitos do consumo de uma dieta rica em AO no periodo
gestacional/lactacional sobre o comportamento do tipo depressivo e fatores associados ao

desenvolvimento da depressdo em ratos submetidos a SM.

3.1 Objetivos especificos

CAPITULO |

e Redigir um artigo de revisao acerca de estudos em modelos animais e investigar 0s
efeitos do consumo materno de dieta rica em diferentes tipos e quantidades de acidos
graxos sobre a funcionalidade hipocampal e alteragdes comportamentais observadas

ao longo da vida dos filhotes.

CAPITULO Il
e Investigar se uma dieta materna rica em AO durante a gestacdo/lactacdo poderia
atenuar os efeitos da SM sobre o comportamento do tipo depressivo e 0 metabolismo

energético no hipocampo dorsal de ratos machos e fémeas na idade adulta.

CAPITULO 11l
e Auvaliar se o consumo de dieta contendo AO durante a gestagéo e lactacéo previne os
efeitos causados pela SM sobre a integridade da BHE, neuroinflamacéo, neurogénese

e astrogénese no hipocampo dorsal de ratos machos e fémeas na idade adulta.
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PARTE Il
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4. DISCUSSAO

Um ramo da ciéncia que estuda as origens desenvolvimentistas da saude e doenca
(DOHAD), propde que a exposicdo a determinados fatores ambientais durante o periodo
perinatal, pode desencadear uma vulnerabilidade tardia a doencas. Nesse sentido, a nutricao
materna pode ser um fator determinante para a programacdo do metabolismo, do
desenvolvimento encefalico e do comportamento da prole. O periodo de gravidez e 0 pés-
parto requer, para as maes, uma dieta variada e um aumento da ingestdo alimentar, assim
como mudancgas no sistema digestdrio para facilitar a absorcdo de nutrientes com o intuito
suprir as necessidades energéticas das altas demandas metabolicas que surgem durante essa
fase (Zeng et al., 2017). A placenta forma um elo entre a mée e os filhotes, e 0s nutrientes
ingeridos pela mée terdo impacto direto no desenvolvimento fetal pois fornecerdo energia,
proteinas, acidos graxos essenciais e outros micronutrientes necessarios para 0S processos
bioquimicos e para sintese de tecidos do sistema nervoso central (SNC) (Rao et al., 2013).
Entdo, a qualidade e o tipo de alimento ingerido podem ter um impacto direto na salde da
prole ao longo da vida. O estudo de Lu et al. (2018) observou que mulheres gravidas que
consumiram frequentemente leite em suas dietas, e com uma menor frequéncia consumiram
vegetais, tiveram um aumento na probabilidade de ter um parto prematuro. Em contrapartida,
a alta aderéncia de uma dieta rica em vegetais, frutas, legumes, nozes, produtos lacteos,
peixes e AO foi associada a diminuicdo de sintomas de depressao pés-parto (Chatzi et al.,
2011). Em modelos experimentais, outros estudos indicaram que 0 consumo em excesso de
gordura saturada durante o periodo perinatal resultou em neurodesenvolvimento tardio, dano
hipocampal, e maior predisposicdo ao desenvolvimento de comportamento do tipo
depressivo nos filhotes na idade adulta (Boitard et al., 2012; Boitard et al., 2016; Giriko et
al., 2013; Mendes-da-Silva et al., 2014). No entanto, outros estudos mostraram que a

ingestdo de acidos graxos poli-insaturados poderiam reduzir as alteragcdes observadas sobre
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o0 dano hipocampal e os desfechos negativos sobre o comportamento cognitivo e emocional
da prole na idade adulta (Vinot et al., 2011; Weiser et al., 2015; Vines et al., 2012).

As evidéncias cientificas apontam para a extrema vulnerabilidade do ambiente
intrauterino e pos-natal aos efeitos do consumo materno de diferentes dietas. Nesse sentido,
nos desenvolvemos o capitulo | desta tese por meio de uma revisao bibliografica. O nosso
interesse foi direcionar a nossa pesquisa para o consumo de dietas contendo diferentes
conteddos de gorduras durante o periodo perinatal, trazendo as principais vias moleculares
no hipocampo de animais ao longo da vida, que foram sensiveis aos efeitos da nutri¢do
materna. Além disso, buscamos investigar quais seriam os desfechos comportamentais
observados nesses animais. Os principais objetivos dessa revisdo foram trazer mais
conhecimento sobre o periodo perinatal e o desenvolvimento hipocampal da prole, além de
compreender como dietas ricas em diferentes tipos e quantidades de gorduras poderiam
modular o hipocampo e 0 comportamento da prole ao longo da vida.

O periodo perinatal compreende desde o inicio da gestacdo até a primeira infancia
dos roedores e é vulneravel aos fatores ambientais (Miller e Georgieff, 2017). A nutricdo
materna pode ser um fator ambiental programador do desenvolvimento encefalico da prole.
Durante a fase embrionaria e o inicio do periodo pds-natal o cérebro da prole esta realizando
alguns processos como: invasdo microglial, neurogénese, sinaptogénese e astrogénese
(Reemst et al., 2016). Particularmente, o hipocampo é uma estrutura encefalica que inicia o
seu processo de maturagdo, com uma densidade de espinhos dendriticos, neurogénese,
sistemas de neurotransmissores e proteinas de sinalizagdo, mais baixo ao nascer, aumentando
até chegar a puberdade e reduzindo novamente na idade adulta (Pokorny and Yamamoto,
1978; Hsia et al., 1998; Spear et al., 2000; Crews et al., 2007; Cellot e Cherubini, 2013).
Nesse sentido, 0 hipocampo € uma regido encefalica extremamente sensivel a exposicao do

ambiente.
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Dietas contendo diferentes contetdos de A&cidos graxos podem modular o
desenvolvimento encefalico, uma vez que, os AGs sdo um dos principais componentes das
membranas neurais, e quando consumidos pela mée durante a gestacdo, em quantidades
adequadas, sdo necessarios para 0 desenvolvimento e crescimento dos filhotes.
Principalmente na fase tardia da gestacdo, a mde aumenta os estoques de gordura e
desencadeia hiperlipidemia para promover adaptacdes metabodlicas que favorecem o
crescimento fetal (Prentice e Goldberg, 2000; Herrera, 2002; Herrera et al., 2006). Além
disso, os AGs podem proporcionar o desenvolvimento de aspectos funcionais e estruturais
da unidade placenta-feto (Duttaroy e Basak, 2022).

No capitulo I, nés verificamos os efeitos do consumo de diferentes tipos e
quantidades de AGs durante o periodo perinatal sobre a funcionalidade hipocampal e o
comportamento da prole ao longo da vida. Os estudos em modelos animais apresentaram
algumas diferencas nos seus resultados dependentes exclusivamente da idade, da quantidade
e/ou a fonte de gordura e o tempo do protocolo experimental. Os estudos que forneceram
40-60% de AGs saturados na dieta materna, durante o periodo perinatal, desencadearam um
prejuizo na funcionalidade do hipocampo principalmente na idade adulta da prole. As
principais alteracdes moleculares encontradas no hipocampo da prole foram: (1) aumento da
producdo de citocinas pro-inflamatdrias, (2) reducdo da expressdo de proteinas envolvidas
com a plasticidade sinaptica, (3) reducdo do imunoconteudo de BDNF e (4) prejuizo da
neurogénese.

O hipocampo € uma regido necessaria para a modulagdo da memoria, do aprendizado
e do comportamento emocional (Boitard et al., 2012; Cui et al., 2012; Boitard et al., 2014).
A inflamacdo hipocampal e a reducéo no imunocontetdo de BDNF tem sido associado com
0 prejuizo na memdria e no aprendizado de filhotes que foram expostos a uma dieta materna

rica em gordura saturada (Bilbo e Tsang, 2010; Boitard et al., 2012; Cui et al., 2012;
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Valladolid-Acebes et al., 2012; Davidson et al., 2013; Boitard et al., 2014). Além disso,
alteracdes no desenvolvimento hipocampal, na plasticidade sinaptica e reducdo da
neurogénese estdo intimamente ligadas a patofisiologia do comportamento do tipo
depressivo e ansioso observado na prole adulta (Giriko et al., 2013; Mendes-da-Silva et al.,
2014). Na mesma direcdo, a dieta materna contendo uma razdo desequilibrada de 6mega-
3/6mega-6 ou uma dieta materna deficiente em 0mega-3 também induziu um dano
hipocampal com prejuizo sobre o comportamento cognitivo e emocional da prole na idade
adulta. No entanto, a suplementacdo com 6mega-3 na dieta materna contribuiu para o
desenvolvimento do feto e reducdo do dano hipocampal, assim como, melhora sobre a
memoria e comportamento do tipo depressivo na prole. Um aspecto importante encontrado
no capitulo I foi com relacéo aos efeitos do acido oleico sobre desenvolvimento encefalico.
O é&cido oleico, um AG monoinsaturado, é o principal constituinte do AO. Um estudo
realizado em culturas de neurénios de neonatos, mostrou que o acido oleico aumentou a
sinaptogénese e a neurogénese (Polo-Hernandez et al., 2014). Interessante, que um estudo
recente do nosso laboratério, indicou que o consumo de AO poderia aumentar o
imunoconteldo de proteinas envolvidas com a plasticidade sinaptica (Machado et al., 2021).
Outros trabalhos, mostraram que o consumo de AO poderia melhorar o cuidado materno
prejudicado pela SM, diminuir o comportamento ansioso e melhorar a memdria de mées
submetidas a SM, aumentar a expressdo de BDNF, diminuir o dano mitocondrial e aumentar
a atividade de enzimas antioxidantes no hipocampo dorsal da prole na idade adulta
(resultados obtidos por trabalhos anteriores ainda ndo publicados).

Nesse sentido, com a realizagdo da revisdo bibliografica e com a experiéncia de
trabalhos prévios do nosso laboratério, 0 conhecimento adquirido nos proporcionou a
realizacdo de uma questdo digna de estudo: Seria possivel que o consumo de AO durante a

gestacdo e lactacdo atuasse como um possivel papel neuroprotetor sobre o comportamento e

139



0 metabolismo da prole adulta submetida ao estresse da SM? Para responder essa questao, é
necessario comentar alguns aspectos moleculares e comportamentais relacionados com o0s
efeitos da SM.

A SM é considerada um modelo animal de estresse no inicio da vida que consiste na
ruptura da ligacdo mée-filhote (Swain et al., 2007). Esse estresse no inicio da vida pos-natal
é outro potente fator programador do metabolismo, do desenvolvimento encefélico e do
comportamento da prole na vida adulta (Luppino et al., 2010; Markostamou et al., 2016;
Ruiz et al., 2018; Stroher et al., 2020). As alteracdes induzidas pela SM podem ser sexo-
especificas. Alteracdes metabdlicas como: aumento nos niveis plasmatico de corticosterona,
aumento no consumo alimentar, no peso corporal e no deposito de gordura abdominal foram
observadas na prole na idade adulta (Silveira et al., 2004; Jahng, 2011; Miki et al., 2013;
Ruiz et al., 2018; Stroher et al., 2020). Outros estudos mostraram que 0 estresse no inicio
da vida induziu um dano no hipocampo, uma vez que, foi capaz de alterar o metabolismo
energético, a plasticidade sinaptica, a neurogénese e a maturacao astrocitaria. O estresse no
inicio da vida pode alterar o metabolismo periférico e modificar a estrutura e a funcdo de
regides encefalicas que podem estar envolvidas com o comportamento emocional (Cui et al.,
2020). Com relacdo aos achados comportamentais, varios estudos ja demonstraram que a
SM ¢é um modelo de estresse precoce que induz o comportamento do tipo depressivo na
idade adulta (Cryan et al., 2002; Eklund et al., 2009; Diehl et al., 2014; Zalosnik et al., 2014;
Markostamou et al., 2016). Interessante, que os efeitos observados na prole adulta submetida
a SM se assemelham aos efeitos encontrados em individuos adultos que passaram por
experiéncias adversas no inicio da vida. Esse comportamento é duas vezes mais acometido
em mulheres do que em homens (Duman et al., 2016; Salk et al., 2017).

Baseado no exposto acima, tanto a nutricdo materna quanto a exposicao a estressores

no inicio da vida podem programar o metabolismo, a maturacdo hipocampal e alterar o
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comportamento do tipo depressivo da prole ao longo da vida. Assim, tendo em vista a
complexidade da fisiopatologia da depresséo e a dificuldade de tratar os sintomas, a busca
por estratégias terapéuticas adjuvantes ao tratamento farmacologico pode ter uma
perspectiva promissora na salde dos individuos. Assim, o segundo capitulo dessa tese
verificou os efeitos do consumo de uma dieta rica em AO no periodo gestacional/lactacional
sobre o comportamento do tipo depressivo e fatores associados ao desenvolvimento da
depressdo em ratos submetidos a SM. No capitulo Il, n6s avaliamos o comportamento do
tipo depressivo da prole adulta por duas tarefas classicas: a tarefa do nado forcado para
verificar a imobilidade e o consumo de sacarose para verificar o comportamento anedénico.
No nosso estudo, os ratos machos submetidos a SM aumentaram o tempo de imobilidade e
apresentaram comportamento anedonico na idade adulta. Ja as ratas fémeas separadas apenas
apresentaram o comportamento do tipo anedénico. Interessante foram as diferencas
relacionadas ao sexo observadas nas tarefas comportamentais. Durante o nado forcado é
notavel que as fémeas parecem lidar mais facilmente com a execucdo da tarefa. E possivel
que as fémeas sejam mais resistentes aos efeitos do estresse precoce da SM sobre o
comportamento do tipo depressivo (Leussis et al., 2012; Goodwill et al., 2019). Além disso,
em ratas fémeas, avaliacdes comportamentais podem ser influenciadas por diferencas em
fases do ciclo estral. Nos avaliamos o ciclo estral apds a tarefa comportamental e verificamos
que todos os grupos experimentais estavam distribuidos nas diferentes fases do ciclo estral,
mas a maioria das ratas estavam em diestro. No entanto, ndo houve diferencas estatisticas
quando utilizamos a fase do ciclo como uma variavel. E importante considerar que as tarefas
comportamentais utilizam diferentes circuitos neurais e necessitam de diferentes processos
bioquimicos. O comportamento aned6nico esta diretamente relacionado com o circuito da
recompensa e envolve a neurotransmissdo dopaminérgica (Birnie et al., 2020). E possivel

que as ratas fémeas submetidas a SM possam ter alterado o sistema da dopamina. Os ratos
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machos também apresentaram uma programacdo metabdlica periférica induzida pela SM
durante o inicio da vida. NOs encontramos maior ganho de peso nos machos submetidos a
SM. Estudos epidemioldgicos confirmaram que o sobrepeso/obesidade € um fator de risco
para o desenvolvimento da depressdo maior (Luppino et al., 2010; Pan et al., 2012;
Jantaratnotai et al., 2017; Alonso-Caraballo et al., 2019). Nossos achados mostraram que 0s
ratos machos submetidos ao estresse da SM aumentaram o peso corporal na idade adulta e
apresentaram um comportamento do tipo depressivo (observado pelo aumento da
imobilidade e anedonia), reforcando a associacdo do sobrepeso com a depressao.
Alteracbes em proteinas sensoras de energia, proteinas envolvidas com a plasticidade
e disfungbes mitocondriais sdo processos envolvidos na patofisiologia da depresséo,
principalmente por estarem envolvidas com uma cascata que levaria a vias de transducao de
sinal alteradas, aumento do estresse oxidativo, respostas inflamatdrias, eventos pro-
apoptoticos e prejuizo na plasticidade e neurogénese (Picard et al., 2015; Villas Boas et al.,
2019). Como disfungdes do hipocampo tém sido relatadas repetidamente em relacdo a
depressdo (Ruiz et al., 2018; Gulyaeva, 2019; Khan et al., 2019a; Shen et al., 2019), outro
aspecto importante € que encontramos uma reducdo no imunoconteudo de SIRT1 uma
proteina desacetilase dependente de NAD+, que possui um papel no metabolismo
energético, na resposta ao estresse e em outros processos celulares, incluindo regulagédo
epigenética da expressao de genes e regulacdo do estresse oxidativo (Chang e Guarente,
2014). E possivel que a baixa producéo de ERO levou a uma diminuic&o nos niveis de SIRT1
nos ratos machos submetidos & SM. Por outro lado, ndo houve alteracdo na proteina SIRT1
no hipocampo dorsal das fémeas. E possivel que a SIRT1 possa estar complexada com 0s
receptores de estrégeno (Khan et al., 2019b). O complexo receptor alfa de estrégeno-SIRT1
funciona como um supressor do gene P53 (Khan et al., 2019b). A proteina P53 esta envolvida

na comunicacdo celular, adesdo, desenvolvimento e respostas inflamatorias (Lion et al.,
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2013; Czarny et al., 2018). Assim, se proteinas relacionadas a SIRT1 estiverem envolvidas
na etiologia da depressdo, esse padrdo de interacdo podera representar uma base para as
diferencas de suscetibilidade a depressdo entre machos e fémeas. No entanto, mais estudos
serdo necessarios para elucidar as diferencas especificas ao sexo, encontradas com relacao
ao comportamento do tipo depressivo.

O consumo de AO durante a gestacdo e lactacdo, pelo menos em parte, contribuiu
para atenuar o comportamento do tipo depressivo em ambos 0s sexos, uma vez que
conseguiu prevenir o comportamento aneddnico dos animais. Em ratos machos o AO
preveniu 0 ganho de peso dos animais submetidos a SM. Além disso, o AO reduziu a
producdo de ERO e aumentou a atividade de enzimas antioxidantes em ambos 0s sexos.
Interessante, que o AO reduziu a ativacdo da AMPK, diminuiu o nimero de mitocéndrias e
aumentou marcadores de plasticidade no hipocampo de ratos machos. A AMPK é o principal
sensor de energia celular, e atua regulando varias vias metabdlicas para sustentar a
homeostase energética celular (Garcia e Shaw, 2017). E ativada por fosforilacio em resposta
a baixa energia, o qual é estimulada pelo aumento de AMP, ADP ou Ca?" e por outros
processos, como o aumento de ERO (Hardie, 2007; Garcia e Shaw, 2017). A AMPK tem
papel importante em varios processos relacionados ao crescimento e metabolismo celular
(Kayampilly e Menon, 2012; Han et al., 2016). Essa enzima é altamente expressa no SNC,
particularmente nos neurénios (Han et al., 2016). Por se tratar de um tecido com alta
demanda energética, os mecanismos para regular a producéo de energia sdo essenciais para
o seu funcionamento adequado. A ativacdo sindptica demanda uma grande quantidade de
energia, e a AMPK é essencial para adaptar as vias produtoras de energia. No cérebro, a
atividade da AMPK aumenta em resposta ao estresse metabolico (Garcia e Shaw, 2017) e é
elevada em varios distlrbios neurodegenerativos humanos (Mairet-Coello et al., 2013;

Coronas-Samano et al., 2016), provavelmente como fator neuroprotetor, pois altera o
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metabolismo para favorecer as vias catabolicas. No presente estudo, observamos uma menor
proporcéo de pAMPK:AMPK no hipocampo dos ratos machos cujas mées receberam dieta
contendo AO. Esse resultado esta de acordo com a baixa producéo de ERO e maior atividade
de enzimas antioxidantes nesse grupo de animais. A baixa ativacdo da AMPK no hipocampo
dos ratos machos AO, bem como o menor ndmero mitocondrial (sem disfuncéo
mitocondrial), poderiam sugerir um mecanismo compensatorio aparentemente relacionado
a uma producéo eficiente de energia.

E dificil determinar se essa menor atividade da AMPK seria vantajosa ou prejudicial
para esses neurénios. Por um lado, em situac6es de menor energia ou estresse metabdlico, a
ativacdo dessa enzima € protetora e permite que a célula responda as suas demandas de
energia. Alguns estudos relacionaram a acdo de substancias antidepressivas com o aumento
da ativacdo da AMPK no hipocampo (Huang et al., 2018). No presente estudo, o grupo AO
ndo apresentou comportamento do tipo depressivo. Por outro lado, 0 aumento da fosforilacao
da AMPK no hipocampo esta associada a doencas neurodegenerativas (Mairet-Coello et al.,
2013; Ma et al., 2014; Coronas-Samano et al., 2016) e déficits cognitivos (Coronas-Samano
et al., 2016), que foram sugeridos devido a reducao dos espinhos dendriticos (Mairet-Coello
etal., 2013; Domise et al., 2019), uma vez que a AMPK ativada inibe processos de consumo
de energia, como sintese de proteinas, lipidios e carboidratos, necessarios para a formacao
dos espinhos, crescimento e proliferacdo celular. Portanto, a atividade da AMPK regula a
neuroplasticidade associada ao armazenamento da memoria, e tem sido proposta como um
regulador negativo da plasticidade (Han et al., 2016). Nesse sentido, tem sido proposto
(Marinangeli et al., 2018) que a AMPK possa atuar como uma chave metabélica, permitindo
a producdo de energia para a atividade sinptica ocorrer; no entanto, deve ser desativada
posteriormente para permitir a plasticidade sinaptica. Nos grupos de ratos machos AO, a

baixa producdo de ERO e a baixa ativacdo da AMPK sugerem que as vias metabdlicas
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favorecidas sdo as anabolicas, 0 que possibilitaria a neuroplasticidade e crescimento celular.
Para comprovar essa hipdtese, nds avaliamos o imunoconteddo de proteinas envolvidas com
a plasticidade sinadptica. Foi observado que o consumo de AO durante a gestacdo e lactagédo
aumentou o imunocontetdo de sinaptofisina e PSD-95 no hipocampo dorsal dos ratos
machos. Assim, esses achados bioquimicos no hipocampo dorsal de ratos machos reforcam
que o consumo de AO favorece a neuroplasticidade e pode contribuir para melhorar os
sintomas depressivos observados nos animais submetidos ao estresse precoce.

Os resultados obtidos no capitulo I e no capitulo 11 mostraram que o periodo perinatal
é uma janela critica do desenvolvimento, onde o feto e o recém-nascido sente e responde ao
ambiente ao qual esta exposto, podendo desencadear consequéncias para a saude e aumentar
a susceptibilidade a doencas. N6s vimos no capitulo | que o acido oleico parece ter uma acao
neuroprotetora aumentando a sinaptogénese e a neurogénese em cultura de neurdnios de
neonatos. No capitulo 11 verificamos que o consumo de AO (rico em &cido oleico) durante
0 periodo perinatal induziu um aumento no imunocontetdo de proteinas envolvidas com
plasticidade sinéptica, aumentou a atividade antioxidante e preveniu o comportamento do
tipo depressivo nos animais. Nesse sentido, nds resolvemos investigar no capitulo 11, se 0
consumo de AO durante a gestacao e lactacdo, poderia prevenir os efeitos causados pela SM
sobre a neuroinflamacdo, neurogénese e astrogénese no hipocampo dos animais adultos.

Dentre os fatores relacionados com o desenvolvimento da depressdao tém-se as
alteracdes em processos no SNC, principalmente em estruturas cerebrais como o hipocampo,
sendo amplamente discutidas na literatura. Alguns estudos tém demonstrado que alteragdes
na BHE podem estar relacionadas com o desenvolvimento de doengas neuropsiquidtricas,
isso porque a BHE exerce uma protecéo fisica ao SNC e também atua sobre 0 metabolismo,
contribuindo para a manutencdo da homeostase e promovendo um ambiente estavel para

atividade neuronal (Winkler et al., 2015; Ma et al., 2017; Arora et al., 2019; Huang et al.,
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2020). A composicao dessa barreira inclui células endoteliais e outras células especializadas
como pericitos e astrocitos que atuam de maneira coordenada mantendo a integridade da
BHE (Abbott et al., 2006). Entre essas células existem conexdes chamadas de juncdes firmes
(do inglés tight junctions), com objetivo de manter a permeabilidade (Haseloff et al., 2015).
Uma proteina extremamente importante e que esta presente nessas juncdes € a claudina-5,
que faz parte de uma grande familia de claudinas, e que contribui para o processo de vedacao
da BHE (Hashimoto et al., 2021). Essa proteina pode ser afetada pelo estresse, e diferentes
modelos de estresse no inicio da vida ja foram demonstrados causando uma reducdo nos
niveis de claudina-5 com consequente aumento da permeabilidade da barreira (Greene et al.,
2019). No entanto, no nosso estudo, ao avaliarmos o imunocontedo dessa proteina nés ndo
encontramos efeito da SM sobre ela, entretanto, vimos que, de maneira sexo-especifica, o
consumo de dieta materna contendo AO induziu um aumento do imunoconteudo de
claudina-5 no hipocampo dorsal dos machos. Esse achado nos indica que o AO contribui
para a manutencdo da BHE nesses animais.

Os nutrientes chegam até a BHE através da circulacdo, e uma célula que pode estar
envolvida com a captacdo, absorcdo e uso dos nutrientes presentes no AO no cérebro é o
astrécito, que além de apresentar um papel no metabolismo de lipidios ja descrito na
literatura, ele encontra-se em uma posicdo privilegiada na BHE, que permite o contato direto
com os nutrientes (Abbink et al., 2019). Além disso, 0 aumento na circulacdo de albumina
durante o periodo perinatal pode favorecer a chegada de &cido oleico ao cérebro e,
consequentemente, aos astrocitos (Laborda et al., 1989; Habgood et al., 1992; Ohsugi et al.,
1992; Polo-Hernandez et al., 2014). Uma vez absorvidos, esses AGs podem ser utilizados
para manutencdo do SNC, principalmente pelo fato de serem constituintes de membranas
celulares (Harayama e Riezman, 2018). Nesse estudo, observamos que a SM causou uma

reducdo na astrogénese, mas que o consumo de AO durante a gestacdo e lactagdo preveniu
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esse efeito, causando um aumento da astrogénese no grupo separado + AO. E possivel que
estes animais tenham sua BHE mais integra e as células foram menos afetadas por alteracdes
metabolicas locais, dessa forma, a producédo de astrdcitos foi estimulada promovendo uma
melhor captacdo de lipidios. Importante destacar que utilizamos GFAP como marcador
estrutural de astrocitos e que a literatura € um tanto controversa em relacdo ao seu papel nos
astrocitos. Essa proteina esta envolvida em processos relacionados ao movimento e estrutura
celular e na comunicacdo entre astrocitos e neurdnios, além de ser importante durante a
regeneracdo sinaptica e plasticidade (Sofroniew e Vinters, 2010; Middeldorp e Hol, 2011).
Alguns autores defendem que um aumento na marcacdo por GFAP indicaria maior
reatividade dos astrécitos, porém outras analises bioquimicas sdo necessarias para
determinar se houve aumento da reatividade dos astrocitos no nosso trabalho. Um dos
indicadores de reatividade seria 0 aumento da neuroinflamacéo, e para fazer essa avaliacao
nos analisamos o imunoconteddo de uma das interleucinas pré-inflamatoérias mais descritas
na literatura, a IL-1B (Abbink et al., 2019), e de maneira sexo-especifica, vimos que nos
machos separados hd um aumento da pro-IL-1, entretanto ndo encontramos diferencas na
sua forma ativa (IL-1p madura). Além disso, ja foi descrito que o estresse pode causar uma
reducdo no GFAP e que essa reducdo estaria associada ao comportamento do tipo depressivo
(Czéh et al., 2006; Leventopoulos et al., 2007; Braun et al., 2009; Araya-Callis et al., 2012;
Rajkowska e Stockmeier, 2013). Dessa forma, ao aumentar a marcacdo de GFAP o AO
contribui para prevencdo de alteragcdes na emocionalidade dos animais que passaram por
estresse no inicio da vida.

Como mencionado anteriormente, no capitulo 11l também objetivamos avaliar a
neurogénese nesses animais. Anteriormente acreditava-se que a neurogénese ocorria
somente nos estagios iniciais da vida, entretanto os estudos tém demonstrado que esse

processo continua na vida adulta, porém com menor intensidade (Cope e Gould, 2019). Dado
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0 papel dos astrocitos na nutricdo neuronal e também em processos como a sinaptogénese,
investigamos o papel do AO no processo de neurogénese. Assim como em outros trabalhos,
nos observamos que a SM causa uma reducdo da neurogénese na vida adulta, mas em
contrapartida, o consumo de dieta materna contendo AO preveniu esse efeito. Esses dados
em conjunto corroboram com o0s achados relacionados ao consumo de AO do capitulo II,
pois podem estar relacionados com a prevencdo com comportamento do tipo depressivo nos
animais separados. Animais provenientes de mées que consumiram AO apresentam uma
programacdo diferente do metabolismo e do desenvolvimento encefalico que influencia o
seu comportamento. Estes dois resultados principais nos levam a concluir que ha um efeito
neuroprotetor do AO. Ainda, o consumo deste alimento pode ser estimulado como adjuvante
ao tratamento da depressdo, tendo em vista que os estudos tém demonstrado a importancia
da neurogénese como um requisito para a acdo terapéutica antidepressiva e ainda, como um
marcador da eficacia do tratamento. Da mesma forma, os astrocitos tém sido sugeridos como
alvo para intervencdes terapéuticas na depressdo, pois em roedores e humanos 0s
antidepressivos atuam na recuperacdo do fendtipo dos astrécitos, sugerindo uma melhora
funcional dessa célula.

Por fim, podemos observar que ha muitas diferencas sexo-especificas nas analises
realizadas. Esses achados reforcam a importancia de estudar as diferencas entre 0s sexos,
pois é sabido que ha diferencas fisioldgicas que influenciam os desfechos ocasionados por
intervengdes ambientais. Nesta tese observamos por exemplo, que as fémeas ndo apresentam
alteracOes nas proteinas sensoras de energia (como visto nos machos) entretanto, ao avaliar
neuroinflamacdo, somente as fémeas separadas tiveram o imunoconteudo de IL-10 reduzido,
enquanto nos machos foi notado aumento de pré-1L-13 porém nenhuma alteracdo na forma
ativada. Ainda, com relacdo ao comportamento do tipo depressivo, as fémeas separadas

apresentaram comportamento do tipo anedénico, ja 0s machos separados apresentaram além
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da anedonia, maior tempo de imobilidade e menor laténcia para o primeiro episodio de
imobilidade, ou seja, conforme o sexo hd uma resposta diferente ao estresse no inicio da
vida. Interessantemente, vimos que todos 0s animais provenientes de maes que consumiram
dieta contendo AO preveniram o comportamento do tipo depressivo, e que, em ambos 0s
sexos, mecanismos importantes foram programados por essa dieta, aumentando a
astrogénese e a neurogénese no hipocampo, processos que podem estar intimamente ligados

ao efeito protetor do AO relatado nesta tese.
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5. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSOES
No presente trabalho buscou-se avaliar o papel do consumo de AO durante a gestacao

e lactacdo (denominado periodo perinatal) em um modelo de estresse no inicio da vida, a
SM. Por se tratar de um modelo consolidado para estudar depresséo, objetivamos investigar
se 0 AO na dieta materna apresentaria papel protetor no desenvolvimento do comportamento
do tipo depressivo induzido pela SM e quais mecanismos seriam influenciados por essa
dieta.

Através do capitulo I, com uma revisdo da literatura, foi possivel observar a
relevancia do consumo de AGs durante o periodo perinatal. Em especial, relatamos que a
qualidade e quantidade dos AGs oferecidos na dieta materna podem influenciar o
desenvolvimento da prole. O hipocampo, uma estrutura enceféalica que apresenta grande
plasticidade e maturacéo nessa fase da vida, é extremamente sensivel a fatores ambientais
como a dieta. Discutimos que os diferentes AGs podem influenciar sua maturacdo de
maneira positiva ou negativa, sendo que os AGs saturados causam altera¢des que contribuem
para o desenvolvimento de transtornos neuropsiquiatricos como ansiedade e depressao, e 0s
AGs insaturados parecem exercer efeito neuroprotetor. Os AGs mais estudados s&o os &cidos
graxos PUFAs, e seu consumo favorece o desenvolvimento do SNC, entretanto, a literatura
vem trazendo destaque aos MUFAs, como o acido oleico presente no AO, podendo exercer
um papel neuroprotetor.

No capitulo 1l constatamos que a SM leva ao desenvolvimento do comportamento
do tipo depressivo avaliado através da anedonia e da imobilidade na tarefa de nado forgado,
porém, o consumo de dieta isocaldrica contendo AO preveniu esses efeitos causados pela
SM. Uma caracteristica importante é que observamos efeitos sexo-especificos, destacando a
importancia de estudar os diferentes sexos. Em resumo, a dieta materna enriquecida com AO

programa o metabolismo e o comportamento da prole submetida & SM, e propomos que 0
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AO pode ser uma estratégia para prevenir os efeitos da SM, prevenindo o ganho de peso,
melhorando o metabolismo energético no HD, favorecendo plasticidade e possivelmente
contribuindo para reduzir condices fisiopatoldgicas.

No capitulo I11, utilizando 0 mesmo modelo animal, buscamos compreender o efeito
do consumo de AO em outros processos relacionados a depressdao. Observamos que 0
consumo de AO durante a gestacdo e lactacdo pode modular processos neurais em animais
que foram separados de suas maes no inicio da vida. Relatamos que o consumo materno de
AO agiu sobre a BHE, aumentando o imunocontetdo de claudina-5 no HD dos machos, e
induziu astrogénese nos animais separados, como demonstrado pela marcacdo de GFAP.
Além disso, 0 AO preveniu a reducdo da neurogénese causada pela SM, efeitos que podem
contribuir para a acdo de antidepressivos e corroborar com a prevencdo do comportamento
do tipo depressivo. Na figura 1 realizamos um compilado dos principais achados da presente
tese atraves de um resumo gréfico.

De modo geral, elucidamos que o periodo perinatal € um periodo sensivel do
desenvolvimento e que fatores ambientais podem gerar consequéncias que perduram ao
longo da vida. A SM materna causa desfechos negativos na salde dos animais adultos,
entretanto observamos que o AO possui um papel protetor, programando o metabolismo da
prole e prevenindo o desenvolvimento do comportamento do tipo depressivo. Sendo assim,
reforcamos que o consumo de AO, rico em &cido oleico e antioxidantes, é um alimento com
potencial efeito na saude e que pode ser pensado como um possivel adjuvante ao tratamento

de transtornos neuropsiquiatricos, como a depressao.
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Dietas contendo diferentes acidos graxos durante o periodo perinatal
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No capitulo | demonstramos através de uma revisao da literatura que o consumo de dietas contendo diferentes
acidos graxos (AGs) pode influenciar o ambiente intrauterino e pés-natal e modular a funcionalidade do hipocampo.
Dependendo do tipo de AG consumido, ele pode estar relacionado a prevencao ou causa de doengas
neuropsiquitricas na prole ao longo da vida. As principais diferencas sdo relatadas em relacdo ao consumo de AG
saturados ou insaturados. De modo geral, o consumo de AGs saturados afeta processos importantes como a
neurogénese e induz comportamento do tipo ansioso e depressivo. Por outro lado, o consumo de dietas ricas em
dmega-3 (AG poli-insaturado) favorece o neurodesenvolvimento e previne o comportamento do tipo depressivo.
Outro AG que desempenha um papel positivo no periodo perinatal é o acido oleico (principal AG do azeite de oliva), o
4cido oleico contribui para aumento da sinaptogénese e neurogénese.

No capitulo Il, foi observado que o consumo de
azeite de oliva digta contendo azeite~de oliva (AQ) previne os
durante a gestacdo - efeitos da SM em relagdo ao ganhE) (.je peso nos
e lactacio == machos e o comportamento anedénico induzido
- D . pela SM em ambos os sexos. Ainda, previne o
o) St comportamento do tipo depressivo nos machos
P ) avaliado pela tarefa do nado forcado.

Racdo contendo

- — - o1 I i
Separacio - - As analises bioquimicas no hipocampo dorsal
materna reforcam o papel neuroprotetor do AQO,

favorecendo a neuroplasticidade e contribuindo
para a melhora dos sintomas depressivos
observada nos animais submetidos ao estresse
precoce.

No capitulo IlI, os resultados indicam que o
contendo azeite de hipocampo foi programado pela dieta materna
) oliva durante o contendo, contribuindo para manutencao da
4 periodo perinatal barreira hematoencefalica, aumentando a
---" quantidade de astrécitos e prevenindo a redugao
-7 . da neurogénese causada pela SM.
3~ Estes achados demonstram que o consumo de
-~ AO previne o comportamento do tipo depressivo
Te-a possivelmente por meio de mecanismos
relacionados ao metabolismo energético e
manutengado da homeostase do sistema nervoso
central.

Dieta materna

Figura 1. Resumo grafico dos principais resultados obtidos na tese. Compilado dos

principais achados da presente tese.
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6. PERSPECTIVAS

Durante a realizacdo do presente trabalho, surgiram alguns questionamentos

relevantes, tais como:

1) Para compreender melhor os resultados obtidos no Capitulo Il com rela¢do ao ganho

de peso dos animais, seria importante avaliar:

- Proteinas envolvidas com termogénese (AMPK, SIRT-1, UCP1, PGC-1«) no tecido
adiposo marrom dos ratos machos e fémeas;

- O metabolismo periférico da tireoide;

2) Para compreender melhor os resultados do Capitulo 111 seria importante analisar:

- A memoria através da tarefa de reconhecimento de objetos em ratos machos e
fémeas;

- O imunoconteudo ou os niveis das proteinas: S100B, IL-6 e TNF-a no hipocampo

dorsal de ratos machos e fémeas.
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Anexo 1 — Carta de aprovagdo CEUA

j UFRGS PRO-REITORIA DE PESQUISA %"C EL‘JA
4 T — UFRGS
}  UNIVERSIDADE FEDERAL Comisséo De Etica No Uso De Animais
DO RIO GRANDE DO SUL
CARTA DE APROVACAO

Comissao De Etica No Uso De Animais analisou o projeto:

Numero: 35372

T PROGRAMACAQ PERINATAL: ESTUDO DO POSSIVEL PAPEL NEUROPROTETOR DO
AZEITE DE OLIVA SOBRE O COMPORTAMENTO E O METABOLISMO

Vigéncia: 01/07/2018 & 31/07/2022

Pesquisadores:

Equipe UFRGS:

Rachel Krolow Santos Silva Bast - coordenador desde 01/07/2018

CARLA DALMAZ - pesquisador desde 01/07/2018

Carine Lampert - pesquisador desde 01/07/2018

Natividade de Sa Couto Pereira - pesquisador desde 01/07/2018

ANA CAROLINE SILVA SILVEIRA - Auxiliar de Laboratério desde 01/07/2018
Alessandra Gongalves Machado - Aluno de Doutorado desde 01/07/2018
Ana Paula Bosquetti dos Santos - Aluno de Mestrado desde 01/07/2018

Comisséo De Etica No Uso De Animais aprovou o mesmo , em reuniao realizada em
17/09/2018 - Sala 330 do Anexo | do Prédio da Reitoria - Campus Centro - Av. Paulo

Gama, 100/ Porto Alegre - RS, em seus aspectos éticos e metodol6gicos, para a utilizacdo de
336 ratos Wistar (168 machos e 168 fémeas) provenientes do Biotério do Departamento de
Bioquimica da UFRGS; de acordo com os preceitos das Diretrizes e Normas Nacionais e
Internacionais, especialmente a Lel 11.794 de 08 de novembro de 2008, o Decreto 6899 de 15
de julho de 2009, e as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da
Experimentagao Animal (CONCEA), que disciplinam a produg¢do, manutengéo e/ou utilizagdo
de animais do filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem) em atividade de ensino ou
pesquisa.

Porto Alegre, Sexta-Feira, 28 de Setembro de 2018 (f«
7 o 4‘ -
lpaace el ~

ALEXANDRE TAVARES DUARTE DE OLIVEIRA
Vice Coordenador da comissdo de ética

182



Anexo 2 — Historico do curso

Data 29/03/2022 15:44 - Pagina2 1/3

Historico Curso

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Programa de Pos-Graduagéo em Ciéncias Biologicas: Bioquimica

&
UFRGS

BIOQUIMICA

Nome: Alessandra Gongalves Machado
Identidade: 4106880216

Curso: BIOQUIMICA - Doutorado
Orientador: Rachel Krolow Santos Silva Bast
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CPF: 08766796962
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Data de Nascimento: 06/06/1994
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2021/02 | BIPO018S | coccor. Professor: JOSE CLAUDIO FONSECA MOREIRA Titulagao: Doutorado ! 15: | & - [Aprovado.  |UFRGS
Semindrio: Estudo das bases neurobiolégicas do comportamento alimentar e - ERE .
S Bk Professor: Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacao: Doutorado 2 30 2 100.00 |Aprovado UFRGS
Seminarios em estresse durante o desenvolvimento - ERE = .
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Seminarios em estresse durante o desenvolvimento - ERE ,
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Semindrio: Estudo das hases neurobiologicas do comportamento alimentar
2020/02 | BIPOOT9 | o scor Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacéo: Doutorado 4 e L B LIS
o Seminarios em estresse durante o desenvolvimento - ERE . TFRGS
2020/02 BIP00117 Drofessons Profassi ARLA DALMAZ Titulacio: Doutorado 1 15 A 100.00 |Aprovado UFRGS
Semindrio: Estudo das bases neurobiologicas do comportamento alimentar
2020/01 BIp00154 Professor: Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacdo: Doutorado ! 15 A 100.00" | Aprovado UFRGS
, Seminarios em estresse durante o desenvolvimento v »
22 BIPOOIT [y fossor: Profess ARLA DALMAZ Titulacio: Doutorado i i & 100,49, {Aproveds HERGS
Semindrio de Departamento 2
2019/02 BIP00128 |Professor: Professor: Fabricio Figueiré Titulacao: Doutorado. 2 30 A 100.00 |Aprovado UFRGS
Professor: Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacdo: Doutorado
Seminario: Estudo das bases neurobioldgicas do comportamento alimentar " %
Aaia BIPOO194 |5 fossor: Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulagéo: Doutorado K e & | SH0.00 ApThvRID UFAGS
Seminarios em estresse durante o desenvolvimento
2019/02 BIP00117 |Professor: Professor: CARLA DALMAZ Titulacdo: Doutorado 1 15 A 100.00 |Aprovado UFRGS
Professor: Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacdo: Doutorado
Estrutura e Fungao de Proteinas .
2019001 | BIPOOD14 |1 o focsor: Professor: CARLOS ALBERTO SARAIVA GONCALVES Titulagéo: Doutorado k 157 | 4 | 0080 [Aorovede  JUERGS
Sem. em Estresse Crénico: Correlatos Biog. e Comportamentais
201em BIEGIILY Professor: Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacdo: Doutorado 1 45 A 100,00 |arovedo CPREs
Seminario de Departamento 1
2019/01 BIP00007 |Professar: Professor: Fabricio Fig 6 Titulagao: Doutorado 2 30 A 100.00 |Aprovado UFRGS
Professor: Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacdo: Doutorado
Estudo das bases neurobioldgicas do comportamento alimentar =
SEL LU Prok.»ur Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulagao: Doutorado 1 15 o 10000 fAprovado UFRGS
e aspectos funcionais da ondria. . .
2018/02 | BIPO0158 |p voccor: Professor: GUILHIAN LEIPNITZ Titulagio: Doutorado 1 15 A Aprovado UFRGS
Sem. em Estresse Crénico: Correlatos Biog. € Comportamentais
o o Professor: Professor: CARLA DALMAZ Titulagdo: Doutorado - -
201802 BIEQOLL Professor: Professor: Natividade de Sa Couto Pereira Titulacéo: Doutorado L 15 & 10000 Hanearads LERGS
Professor: Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacdo: Doutorado
% Semindrio: Estudo das bases neurobiologicas do comportamento alimentar > >
2015102 BIP00104 Professor: meessor- Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacdo: Doutorado L 45 A 200.00: |Aprovado UFREGS
Uso da mi i Onica para as analises morfol
Professor: Professor FATIMA THERESI\'HA COSTA RODRIGUES GUMA Titulagéo: Doutorado o
Z0LB/02 BIROOLI0 Professor: Professor: Francieli Rohden Titulagéo: Doutorado L 15 A 10000 Aprovade UERGS
Professor: Professor: Leo Anderson Meira Martins Titulagdo: Doutorado
” dronizados do Departamento de Bioquimica da .
2018/01 | BIPOOSS Jpogsor, Professor: CARLOS ALBERTO SARAIVA GONCALVES Titulagio; Doutorado ] Had | A [0 fprad [JUERGS
Sem. em Estresse Crénico: Correlatos Biog. e Comportamentais e
2018101 | BIPOOILT by essor; Professor: CARLA DALMAZ Titulagio: Doutorado L S [ 200,008 A rovad N [ EERES
Semindrio: Estudo das bases neurobiologicas do comportamento alimentar B 2
RO PIERIISH Professor: Professor: Rachel Krolow Santos Silva Bast Titulacéo: Doutorado I = A 100:00! [Apgovado IHES
2017/02 Crez_iit.os - Aproveitamento de créditos cursados no mestrado do PPG Cardiologia 17 180 - 5 Aprov. Externo| UFRGS
Professor:
Aproveitamento de Espanhol - - - -
Inglés em 01/03/2019 - - - -
Conceitos
A - Conceito Otimo Créditos Cursados com Aprovacao neste Curso: 27
B - Conceilo Bom Créditos por Aproveitamento Externo: 12
C - Conceito Regular Total: 39

D - Conceito Insatistfalorio

FE - Falta de Frequéncia

Documento gerado sob autenticagio N? YNO.458.279.11S
Podendo ser conslatada em até 45 dias a partir da data de emissdo, na Internet, pelo enderego http:/fwww.ufrgs brjautenticacao, lendo validade sem carimbo e assinatura.
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Anexo 3 - Trabalhos apresentados em eventos

e Apresentacdo do trabalho intitulado: Study of olive oil consumption during
pregnancy/lactation about emotional behavior and mitochondrial functionality in rats
submitted to maternal separation, no Current Topics in Biochemistry, Florianopolis,
SC. Outubro de 2019;

e Apresentacao do trabalho intitulado: Programacéo perinatal: estudo do consumo de
azeite de oliva durante a gestacao e lactagéo sobre o metabolismo da prole submetida
a separacao materna, na VI Mostra de Bioquimica, Porto Alegre, RS. Novembro de
2019;

e Apresentacdo do trabalho intitulado: A influéncia do consumo de azeite de oliva
durante a gestacdo e lactacdo sobre o metabolismo e emocionalidade da prole
submetida a separacdo materna, no 8° ENAC - Encontro de nutri¢do da area clinica.
Porto Alegre — RS, dezembro de 2019;

e Apresentacdao do trabalho intitulado: Effects of Consumption of Olive Qil During
Gestation and Lactation About Emotional Behavior and Energy Metabolism of Adult
Offspring Submitted to Maternal Separation, no Latin American DOHabD, online.
Outubro de 2020;

e Apresentacao do trabalho intitulado: Azeite de oliva no periodo perinatal previne a
depressdo da prole submetida a separacdo materna, no 1st World Microbiome,
Neurodevelopment and Behavior Congress, online. Novembro de 2020;

e Apresentacdo do trabalho intitulado: Olive oil and homeostatic/hedonic food
behavior of adolescente rats submitted to maternal separation, no Il South

Symposium on Neuroscience, novembro de 2021.

184



Anexo 4 — Premiac0des

e Prémio ALBA-FKNE-YBRO diversity grant para participar do FENS 2020 Virtual
Forum,;

e Prémio de melhor poster: A influéncia do consumo de azeite de oliva durante a
gestacdo e lactacdo sobre o metabolismo e emocionalidade da prole submetida a
separacao materna, no 8° ENAC - Encontro de nutri¢do da area clinica. Porto Alegre
— RS, dezembro de 2019;

e Prémio de melhor poster: Azeite de oliva no periodo perinatal previne a depressdo
da prole submetida a separacdo materna, no 1st World Microbiome,

Neurodevelopment and Behavior Congress, online. Novembro de 2020.
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Anexo 5 - Minicursos e organizagdo de eventos

e Participacdo na comissdo organizadora do | Curso de Bioquimica da UFRGS:
Explorando a bioquimica das comorbidades envolvidas na COVID-19, realizado de
maneira remota em outubro de 2021;

e Minicurso intitulado: Comportamento animal na pesquisa pré-clinica com roedores,
ministrado durante o | Curso de Bioquimica da UFRGS: Explorando a bioquimica das
comorbidades envolvidas na COVID-19 realizado de maneira remota em outubro de
2021;

e Minicurso intitulado: Analises de Western Blotting e imunofluorescéncia: principios e
aplicabilidade, ministrado durante o | Curso de Bioquimica da UFRGS: Explorando a
bioquimica das comorbidades envolvidas na COVID-19 realizado de maneira remota
em outubro de 2021.
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Anexo 6 — Colaborac6es

e Colaboradora no artigo: Consumption of a palatable diet rich in simple sugars during
development impairs memory of different degrees of emotionality and changes
hippocampal plasticity according to the age of the rats, DOI: 10.1002/jdn.10032.
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