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APRESENTAÇÃO 

 

A presente tese está organizada em: Introdução; Objetivos; Materiais, 

Métodos e Resultados: subdividos em Capítulos 1 a 3 (referentes ao artigo publicado e 

aos manuscritos submetidos); Discussão; Conclusões; Perspectivas; e Referências 

bibliográficas. 

Na Introdução encontra-se o embasamento teórico que fundamenta a proposta 

de estudo dessa tese. Os Objetivos (gerais e específicos) definem os propósitos centrais 

do trabalho, assim como de cada trabalho científico. A sessão Materiais, Métodos e 

Resultados está subdivida em Capítulos, sendo que cada Capítulo corresponde a um 

artigo científico específico referente aos trabalhos desenvolvidos durante o período do 

doutorado no Laboratório de Neurobiologia do Estresse (Departamento de Bioquímica, 

ICBS, UFRGS). 

A sessão Discussão corresponde à discussão geral da tese, integrando os 

resultados dos três capítulos. Nas Conclusões estão os principais achados da presente 

tese e nas Perspectivas as possibilidades de futuros estudos a partir dos resultados 

obtidos. 

As Referências Bibliográficas contêm as referências dos trabalhos citados nas 

sessões: Introdução e Discussão. No final de cada Capítulo está listada a bibliografia 

referente a cada artigo, formatada de acordo com as especificações de cada revista. 
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RESUMO 

Intervenções ambientais, como a exposição precoce a estressores ou a dietas ricas em 

calorias, podem alterar a trajetória da maturação neural e influenciar na susceptibilidade 

a certas patologias a longo-prazo. Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi 

investigar os efeitos de uma exposição ao isolamento social durante o período pré-

pubere associado ou não ao consumo precoce e crônico de uma dieta hiperlipídica 

(HFD) sobre aspectos cognitivos e emocionais, e possíveis mecanismos neuroquímicos 

associados a essas alterações, no hipocampo, no córtex pré-frontal e no núcleo 

accumbens de ratos machos na idade adulta. Os resultados mostraram que os dois 

fatores, estresse e dieta (separadamente), induziram um comportamento do tipo 

depressivo nos animais na idade adulta. Além disso, os animais isolados apresentaram 

um déficit cognitivo associado à memória de curta-duração e de trabalho, enquanto que 

animais com acesso à HFD demonstraram prejuízo somente na memória de curta-

duração. Curiosamente, a interação entre os fatores (estresse e dieta) causou uma 

reversão dos déficits na memória de curta-duração. Em relação às avaliações do 

comportamento alimentar hedônico, observamos que o grupo com consumo crônico de 

HFD apresentou uma menor motivação para obter diferentes tipos de alimentos 

palatáveis doces. Essa redução motivacional não parece ser associada a uma menor 

palatabilidade e/ou a uma maior saciedade induzida pela HFD. Em relação aos 

marcadores de plasticidade analisados no córtex pré-frontal, observamos interações 

entre os fatores estresse e dieta na atividade da enzima Na+K+-ATPase, nos níveis de 

BNDF e no imunoconteúdo das proteínas AKT e MAPK/ERK, sendo que os fatores 

quando aplicados isolados diminuem os níveis dos parâmetros analisados, porém 

quando associados, os níveis retornam ou aumentam em relação aos valores do grupo 

controle. O hipocampo foi a estrutura mais afetada pelas intervenções ambientais neste 

trabalho. Observamos que tanto o estresse, como a dieta hiperlipídica (separadamente) 

causaram uma redução da plasticidade sináptica hipocampal, por meio de diferentes 

mecanismos: o acesso crônico à HFD afeta proteínas relacionadas ao funcionamento das 

sinapses, enquanto o isolamento social parece afetar mais particularmente a via de 

sinalização do BDNF. Com relação aos achados neuroquímicos no núcleo accumbens, 

observamos uma redução dos receptores dopaminérgico-1 (D1) e canabinóide-1 (CB1) 

com o consumo de HFD, enquanto que os animais isolados na pré-puberdade 

apresentaram uma redução do metabolismo dopaminérgico nesta estrutura. Em suma, 

esta tese demonstra que tanto o isolamento social e como o consumo contínuo de HFD 

causam comportamento do tipo depressivo e outras alterações comportamentais, e 

reduzem marcadores de plasticidade importantes no córtex prefrontal e hipocampo. O 

acesso à HFD também causa uma menor motivação para o comportamento alimentar 

hedônico. Assim, tais eventos precoces podem afetar a plasticidade neural levando a 

importantes alterações comportamentais, e assim predispor a diferentes patologias 

durante a vida. 

Palavras-chave: neuroplasticidade; dieta rica em gordura; estresse; depressão. 
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ABSTRACT 

Environmental interventions, such as early exposure to stressors or high calorie-diets, 

can alter the trajectory of neural maturation and influence the susceptibility to some 

pathologies throughout life. In this context, the aim of the present study was to 

investigate the effects of exposure to social isolation, during the pre-pubertal period, 

associated or not with early and chronic consumption of a hyperlipid diet (HFD) on 

cognitive and emotional aspects, and possible mechanisms associated with these 

changes, in the hippocampus, the prefrontal cortex and the nucleus accumbens of male 

rats in adulthood. The results showed that both pre-pubertal social isolation and chronic 

access to a hyperlipidic diet induced a depressive-like behavior in animals during 

adulthood. In addition, isolated animals had a cognitive deficit associated with short-

term and working memory, whereas animals with access to HFD demonstrated 

impairment only in short-term memory. Interestingly, the interaction between the 

factors (stress and diet) caused a reversal in relation to short-term memory, remaining 

similar to the control group. Regarding the evaluations of the hedonic eating behavior, 

we observed that HFD group presented a lower motivation to obtain different sweet 

palatable foods. This impaired motivation does not appear to be associated with less 

palatability and/or satiety induced by the high-fat diet. Concerning plasticity markers in 

the prefrontal cortex, we observed interactions between stress and diet on Na+ K+-

ATPase activity, BNDF levels and AKT and MAPK/ERK immunocontents. These 

interactions follow a similar profile: when applied alone, the levels of the analyzed 

parameters decrease, but when associated, the levels return or increase in relation to the 

values of the control group.The hippocampus was the structure most affected by the 

environmental interventions. Both stress and HFD caused a reduction of hippocampal 

synaptic plasticity through different mechanisms: chronic access to HFD affects 

proteins related to synaptic function, while social isolation affects the BDNF signaling 

pathway more significantly. Regarding the neurochemical findings in the nucleus 

accumbens, we observed a reduction in dopaminergic-1 (D1) and cannabinoid-1 (CB1) 

receptors with chronic HFD intake, whereas isolated animals had a reduction of 

dopaminergic metabolism in this same structure. In summary, this thesis shows that 

both social isolation and chronic consumption of HFD lead to depressive-like behavior 

and to other behavioral changes; they reduce plasticity markers in prefrontal cortex and 

hippocampus. HFD access also induced a lower motivation for hedonic feeding. 

Therefore, these early interventions may affect neural plasticity, leading to important 

behavioral changes, and thus, predispose to different pathologies later in life. 

 

Key-words: neuroplasticity; high fat diet; stress; depression. 
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1. INTRODUÇÃO 
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1.1 Fatores ambientais no início da vida programam a fisiologia do 

organismo  

 

As experiências vivenciadas ao longo da vida, principalmente durante os 

períodos iniciais da vida, podem ter significante impacto sobre a maturação do sistema 

nervoso central (SNC) (Andersen & Teicher, 2008). Sabe-se que o desenvolvimento é 

marcado por períodos sensíveis e críticos, os quais tornam o organismo mais susceptível 

a modificações, tanto por fatores extrínsecos como intrínsecos, podendo levar a 

mudanças permanentes fisiológicas, neuroquímicas e comportamentais (Fawcett & 

Frankenhuis, 2015, Stevens et al., 2016).  

Dessa forma, os períodos iniciais da vida, incluindo a infância e a adolescência, 

são fases específicas onde processos dependentes da genética de cada indivíduo 

associados à exposição a fatores ambientais interagem para estabelecer as características 

funcionais (Crews et al., 2007). Nesses períodos ocorre uma elevada maturação 

encefálica marcada pela organização funcional das redes neurais, podas sinápticas, 

proliferação neural, migração, diferenciação, além de gliogênese e mielinização (Rice & 

Barone, 2000, Ismail et al., 2016), fatores esses que são fundamentais para o 

estabelecimento dos circuitos neuroquímicos no SNC. 

Diversos estudos em humanos vêm demonstrando a interação entre genes e o 

ambiente, mostrando que fatores genéticos individuais associados a condições 

ambientais adversas durante períodos precoces podem afetar mecanismos do 

desenvolvimento neurológico, aumentando a vulnerabilidade a certas patologias e 

transtornos (Giovanoli et al., 2013, Davis et al., 2016, Fraguas et al., 2017). 

É importante ressaltar que, as experiências ocorridas no início da vida podem 

agir de formas distintas no desenvolvimento encefálico e seus desfechos dependerão das 



7 

 

características dessas experiências vivenciadas, de sua intensidade e da percepção de 

cada indivíduo (Horn et al., 2016, Lavoie et al., 2016). Assim, os fatores ambientais 

podem favorecer processos adaptativos, como aqueles associados à resiliência ao longo 

da vida, promovendo estratégias de enfrentamento e agindo de forma benéfica ao 

indivíduo (Lavoie et al., 2016), ou então, exercer um papel crítico na predisposição a 

patologias futuras e/ou transtornos psicológicos/psiquiátricos (Homberg et al., 2016).    

Diversas evidências apontam para essa interação entre o ambiente no início da 

vida e alterações neuroquímicas e comportamentais ao longo da vida. Estudos em 

humanos mostram que exposição a traumas e estressores na infância como, por 

exemplo, abuso ou negligência, estão associados com o aumento do risco em 

desenvolver psicopatologias na idade adulta, incluindo transtornos depressivos (Heim & 

Nemeroff, 2001, Shea et al., 2005, Teicher et al., 2006), além de causar alterações 

neuroendócrinas e disfunções em algumas estruturas cerebrais (como hipocampo e 

córtex pré-frontal)  (Bremner, 2003, Vermetten et al., 2003), levando a prejuízos na 

cognição (Brietzke et al., 2012) e na resposta ao estresse na idade adulta (Pariante & 

Lightman, 2008).  

Essas alterações a longo prazo induzidas pela exposição a fatores ambientais 

precoces também são observadas em estudos com modelos animais, como exposição a 

estressores, que alteram a programação neural, podendo levar a alterações cognitivas, 

emocionais e no funcionamento do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), afetando 

as respostas ao estresse na idade adulta (Isgor et al., 2004, McEwen, 2008, Juruena, 

2014).  

Além disso, a exposição a dietas com alto conteúdo calórico nesses períodos 

sensíveis do desenvolvimento pode levar a alterações neuronais e metabólicas 
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associadas a mudanças permanentes no comportamento alimentar, e associado a 

predisposição à obesidade na idade adulta (Frazier et al., 2008, Teegarden et al., 2009). 

Dessa forma, a exposição a diferentes intervenções ambientais precoces pode 

levar a mudanças na programação metabólica e do SNC, podendo causar efeitos a 

longo-prazo, modificando a vulnerabilidade para psicopatologias e predisposição a 

doenças ao longo da vida.  

 

1.2 Isolamento social no período pré-pubere 

 

O período pré-pubere compreende uma fase importante do desenvolvimento que 

antecede a maturação do sistema reprodutivo. Em roedores, esse período compreende o 

final do desmame, por volta do 21º dia pós-natal, estendendo-se até os dias 30º a 35º 

pós-natal (McCormick et al., 2010, Eiland & Romeo, 2013). Em humanos esse período 

é correspondente ao final da infância, por volta de 8-10 anos de idade (Eiland & Romeo, 

2013).  

 

 

Figura 1. Linha do tempo do desenvolvimento em A. roedores e B. humanos. Fonte: adaptado de Eiland 

& Romeo (2013). 
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No período da pré-puberdade, o SNC passa por um intenso processo de 

transformação, em que ocorrem processos de maturação encefálica, sexual e 

organização dos circuitos neuroquímicos (Gogtay et al., 2004). Essa maturação ocorre 

em diferentes estruturas encefálicas: no córtex prefrontal de roedores observa-se que 

tanto os espinhos dendríticos como o comprimento total das ramificações dendríticas 

aumentam entre o período de 20-35 dias pós-natal (Koss et al., 2014); o hipocampo 

também apresenta um aumento na densidade de espinhos dendríticos e da neurogênese 

antes da puberdade (He & Crews, 2007, Yildirim et al., 2008), assim como o restante do 

sistema límbico, que possui uma maturação tardia dos seus sistemas 

neurotransmissores, como por exemplo, o sistema dopaminérgico (Spear, 2000).  

Essa intensa plasticidade em diferentes estruturas encefálicas durante a pré-

puberdade influencia o desenvolvimento dos comportamentos sociais e cognitivos, 

característicos desse período, que são demonstrados pelo aumento do comportamento 

exploratório e de comportamentos de brincadeiras (Sisk & Foster, 2004, McCormick et 

al., 2010). Dessa forma, as interações sociais durante essa fase são necessárias para um 

bom desenvolvimento sócio-emocional. Entretanto, quando ocorre uma restrição das 

influências sociais nesse período, podem ocorrer mudanças plásticas influenciando a 

estrutura e a função cerebral e assim, causar alterações e/ou disfunções que podem 

permanecer até a idade adulta (Einon & Morgan, 1977, Klein et al., 2010). 

Estudos em humanos mostram que a privação social observada em orfanatos de 

crianças abandonadas (entre 8-10 anos de idade) leva a comprometimento cognitivo, 

déficit social e alterações em algumas estruturas encefálicas (Chugani et al., 2001, 

Eluvathingal et al., 2006, Nelson et al., 2007). Da mesma forma, o “bullying”, que é 

caracterizado como um comportamento agressivo, repetitivo e intencional (Olweus, 

1994), faz com que a criança vítima desse tipo de comportamento acabe se isolando, 
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ocasionando prejuízos cognitivos e emocionais (Camodeca & Goossens, 2005, 

Medeiros et al., 2016). 

Em modelos animais, o isolamento social é considerado um modelo de estresse 

por representar uma situação aversiva para ratos, uma vez que as interações sociais são 

recompensadoras para roedores e esses animais apresentam normalmente uma série de 

comportamentos sociais (Panksepp et al., 2007, Hong et al., 2012). O isolamento social 

após o desmame e aplicado cronicamente pode levar a alterações a longo-prazo, como 

aumento da atividade locomotora (Varty et al., 2000) e da agressividade (Koike et al., 

2009), déficits cognitivos (Lu et al., 2003, Ibi et al., 2008), diminuição das interações 

sociais (Fone & Porkess, 2008, Koike et al., 2009), além de comportamento do tipo 

depressivo (Jahng et al., 2012).  Além disso, os animais isolados cronicamente 

apresentam alterações anatômicas e neuroquímicas, como diminuição dos espinhos 

dendríticos de neurônios piramidais no córtex prefrontal e hipocampo (Silva-Gomez et 

al., 2003), diminuição de neurogênese e sinapses hipocampais  (Varty et al., 1999, Ibi et 

al., 2008), além de alterações neuroquímicas, como aumento da liberação basal de 

dopamina e dessensibilização de receptores D2 no núcleo accumbens (Hall et al., 1998).  

Entretanto, a maioria dos estudos, incluindo os citados acima, avalia o 

isolamento social com exposição crônica, geralmente iniciando após o desmame e com 

duração até a idade adulta. Poucos estudos vêm analisando os efeitos do isolamento 

social antes da puberdade avaliando os seus efeitos comportamentais e neuroquímicos a 

longo prazo. É importante considerar que isolamentos por períodos mais curtos 

mimetizam de forma mais fidedigna a exposição a esse tipo de estressor em humanos, 

uma vez que são raros os casos de isolamento social por toda a vida. 
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1.3 A resposta ao estresse e alterações durante o desenvolvimento 

 

Um estressor é definido como uma ameaça ou desafio ao indivíduo que pode 

potencialmente perturbar a homeostase do organismo (McEwen, 2007). A exposição a 

estressores físicos e/ou psicológicos gera diversas respostas do organismo, incluindo 

respostas neurovegetativas, imunológicas, comportamentais e neuroendócrinas (Tsigos 

& Chrousos, 2002) como uma forma de preparar o organismo para reagir e lidar com 

uma demanda adequada ao evento estressor (McEwen, 2007). 

Classicamente, existem dois importantes sistemas que são ativados frente a um 

estressor: a) primeiramente, a ativação do sistema nervoso simpático que culmina na 

liberação de noradrenalina em diversos órgãos e de adrenalina pela glândula adrenal 

gerando respostas mais instantâneas frente a um estressor, descritas pelo paradigma das 

respostas de “luta ou fuga”; b) e a ativação do eixo HHA que inicia com a liberação do 

hormônio liberador de corticotropina (CRH) no hipotálamo, que por sua vez estimula a 

hipófise a secretar o hormônio adrenocorticotrópico (ACTH). O ACTH age no córtex da 

glândula adrenal estimulando a liberação de glicocorticóides na circulação (cortisol em 

humanos e corticosterona em roedores) (Tsigos & Chrousos, 2002, Lupien et al., 2005, 

McEwen, 2007, 2008). Os glicocorticóides (GCs) possuem várias ações no controle da 

homeostase corporal e das respostas ao estresse, como o aumento da disponibilidade de 

substratos energéticos no organismo e melhora do fluxo sanguíneo para órgãos-alvo. 

Além disso, os GCs também exercem ações no SNC, tais como alterações na 

plasticidade sináptica, na expressão de proteínas e de receptores de neurotransmissores, 

mudanças na neurogênese, indução de morte celular, entre outros (McEwen, 2007, 

McEwen & Gianaros, 2011). 
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Adicionalmente, os GCs exercem controle inibitório sobre o próprio eixo HHA, 

por meio de um sistema de retroalimentação negativa que ocorre via ligação dos GCs 

aos seus receptores localizados em estruturas do SNC envolvidas no controle desse 

eixo, dentre elas o hipotálamo, o hipocampo e o córtex cerebral (Tsigos & Chrousos, 

2002). Existem dois tipos de receptores para os glicocorticóides com diferentes 

afinidades a seus ligantes: a) os receptores de mineralocorticóides (MR) possuem alta 

afinidade ao ligante e estão ativados com as concentrações basais de GCs; b) e os 

receptores de glicocorticóides (GR), com baixa afinidade ao ligante, são mais sensíveis 

às mudanças de concentrações dos GCs e assim, com as respostas ao estresse (Harris et 

al., 2013). Esses receptores estão localizados no citosol das células e, quando ativados 

pelos GCs, migram para o núcleo, aonde irão se ligar a uma região específica responsiva 

aos GCs presente no ADN (ácido desoxirribonucléico) e assim, regular a transcrição de 

vários genes (Hayashi et al., 2004).  

A ativação dos sistemas relacionados ao estresse geralmente leva a uma 

adaptação do organismo para melhorar as habilidades e ajustar sua homeostase, 

facilitando a sobrevivência frente ao estressor (Tsigos & Chrousos, 2002). Entretanto, 

quando o estressor se torna prolongado e de forma crônica, a ativação constante desses 

sistemas e a liberação de glicocorticóides de forma prolongada pode ser uma condição 

indesejável, com alterações metabólicas e neuroquímicas prejudiciais para o organismo 

(McIntosh & Sapolsky, 1996). Dados da literatura demonstram que alterações 

biológicas no sistema de resposta ao estresse, que levam a uma desregulação da 

atividade do eixo HHA, podem estar relacionadas ao aparecimento de uma série de 

distúrbios/transtornos, como por exemplo, depressão, ansiedade, e predisposição à 

obesidade (de Kloet et al., 2005, Ridder et al., 2005, Pervanidou & Chrousos, 2012). 



13 

 

A exposição a estressores durante períodos de desenvolvimento, incluindo o 

período pré-pubere, pode afetar o desenvolvimento encefálico, uma vez afetando sua 

plasticidade contínua durante esses períodos, pode causar modificações funcionais e 

anatômicas nas respostas ao estresse. Vários estudos mostram que as consequências da 

exposição a estressores diferem entre adolescentes e adultos (McCormick et al., 2010): a 

exposição a estressores agudos em animais pré-puberes resulta em maiores respostas 

hormonais ao estresse, como aumento dos níveis de ACTH e corticosterona, quando 

comparados a animais adultos (Goldman et al., 1973, Romeo et al., 2004a, Romeo et al., 

2004b, Romeo & McEwen, 2006, Lui et al., 2012). Além disso, quando os animais são 

repetidamente expostos ao mesmo estressor, os animais adultos demonstram uma maior 

habituação observada pela resposta ao estresse nos níveis de ACTH e corticosterona, 

enquanto que animais pré-puberes possuem uma resposta mais sensibilizada (Romeo & 

McEwen, 2006, Doremus-Fitzwater et al., 2009, Lui et al., 2012).   

Além disso, essas alterações na resposta ao estresse podem influenciar também a 

maturação encefálica e certos circuitos neuroquímicos, como observado em um estudo 

em que a mesma dose de corticosterona aumentou a expressão de subunidades do 

receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) hipocampal (ex. NR2A e NR2B) em animais 

pré-puberes quando comparados a animais adultos (Lee et al., 2003). Adicionalmente, a 

exposição a estressores na pré-puberdade (27-29 PND) altera a expressão de moléculas 

de adesão celular neural no sistema límbico, envolvidas no desenvolvimento neural, na 

plasticidade sináptica e em processos de aprendizado (Tsoory et al., 2008). Dessa forma, 

esses estudos em modelos animais demonstram que a exposição a estressores durante a 

pré-puberdade e puberdade pode alterar a maturação de estruturas encefálicas 

importantes para funções cognitivas e para as respostas ao estresse.  
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1.4 Estresse e comportamento alimentar 

 

A disponibilidade de nutrientes e a exposição a estressores podem afetar o 

comportamento alimentar de diferentes formas. O estresse pode influenciar o 

comportamento alimentar, intensificando ou atenuando o apetite, alterando as 

preferências alimentares, dependendo da intensidade e duração do agente estressor 

(Marti et al., 1994, Ortolani et al., 2011). 

Dados da literatura mostram que o estresse possui um efeito sobre a escolha do 

tipo de alimento consumido: pessoas estressadas geralmente apresentam uma 

preferência maior por alimentos palatáveis, ricos em calorias provindos principalmente 

de açucares e gorduras (Wardle et al., 2000, Cartwright et al., 2003, Zellner et al., 2006, 

Tomiyama et al., 2011, Tryon et al., 2013). Da mesma forma, essa preferência também 

é observada em modelos animais (Pecoraro et al., 2004, Silveira et al., 2010, Oliveira et 

al., 2015). 

Algumas linhas de pesquisa apontam para a hipótese de que o aumento do 

consumo de alimentos palatáveis induzido pelo estresse estaria relacionado a uma 

tentativa da diminuição das respostas do estresse, sendo que esses alimentos calóricos 

agiriam como “alimentos confortantes” (chamados “comfort foods”) (Adam & Epel, 

2007). Entretanto, existem algumas diferenças quanto às ações dessas dietas na 

atividade do eixo HHA, dependendo do tipo de dieta consumida: dietas ricas em 

açúcares estão mais associadas à redução das respostas ao estresse (Pecoraro et al., 

2004), enquanto dietas ricas em gorduras possuem dados controversos na literatura, 

mostrando que elas podem tanto realçar os níveis de GCs basais e induzidos pelo 

estresse, podendo agir como um tipo de estressor (Tannenbaum et al., 1997, Kamara et 

al., 1998, McNeilly et al., 2015), ou então da mesma forma que dietas ricas em 
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açúcares, causarem uma diminuição da atividade do eixo HHA (Auvinen et al., 2012). 

Além disso, um estudo utilizando animais na pré-puberdade demonstrou que o consumo 

de uma dieta rica em gordura nesse período não foi capaz de alterar os níveis 

plasmáticos de corticostorena em machos (Boukouvalas et al., 2008). Essas 

divergências podem estar relacionadas às diferentes composições de dietas que são 

utilizadas nos estudos e ao tempo de consumo, além do período em que é ofertado esse 

tipo de alimento (Auvinen et al., 2011). 

A ingestão alimentar é essencialmente regulada por duas vias complementares: 

(a) a via homeostática mais associada ao controle hipotalâmico, relacionada ao aumento 

da motivação para comer em função do balanço energético, sendo ativada quando 

ocorre depleção dos estoques energéticos, e (b) a via hedônica, ou regulação baseada na 

recompensa, ligada aos aspectos emocionais e recompensadores do alimento, 

geralmente relacionada ao consumo de alimentos palatáveis (Tulloch et al., 2015) e 

associada ao sistema de recompensa, incluindo o núcleo accumbens. Muitas vezes, a via 

hedônica pode sobrepor-se à via homeostática durante períodos de relativa abundância 

de energia (Tulloch et al., 2015). Assim, o controle alimentar envolve mecanismos 

complexos que sofrem influência não apenas das demandas energéticas, mas também do 

estado emocional do indivíduo. 

É importante notar que há uma distinção nos fatores que levam à ativação dos 

mecanismos de recompensa do encéfalo. Pesquisas coordenadas por Kent Berridge 

levaram a um modelo que propõem dois componentes de resposta distintos envolvidos 

nessa regulação do comportamento alimentar hedônico (Berridge, 2009). Um deles, 

denominado “gostar” (“liking”), está relacionado ao prazer e à palatabilidade que 

envolve o consumo de determinado alimento. O segundo componente envolvido, 

caracterizado como “querer” (“wanting”), está mais associado com o valor motivacional 
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da recompensa ou saliência de incentivo, refere-se ao impulso direcionado para o 

estímulo alimentar alvo, sendo relacionado com o apetite (Berridge, 2009).  

Essas duas respostas relacionadas ao comportamento alimentar são distintas; 

entretanto, ambas são necessárias para o processo de recompensa normal (Berridge, 

2009). A modulação das respostas de “querer” (relacionadas à motivação em buscar o 

alimento) e de “gostar” (relacionadas à resposta de prazer no consumo da recompensa 

alimentar) possuem envolvimento das vias dopaminérgicas (receptores e transportadores 

dopaminérgicos, assim como todo processo de metabolização da dopamina) (Nicola, 

2016), além do sistema canabinóide (receptor canabinóide 1, CB1) (Di Marzo et al., 

2009) e opióide (receptor µ-opióide) (Pecina & Berridge, 2000).  

Um importante centro encefálico relacionado com as respostas motivacionais e 

com as características hedônicas alimentares é o núcleo accumbens (Nac), importante 

centro de projeções de neurônios dopaminérgicos com origem na área tegmentar ventral 

(VTA) (Haber & Knutson, 2010). O sistema dopaminérgico para o Nac parece ser 

importante na busca e na modulação do incentivo percebido pela recompensa (Wyvell 

& Berridge, 2000). 

Algumas linhas de estudo mostram que a ingestão de dietas palatáveis ricas em 

gorduras pode alterar a função dos sistemas neurotransmissores encefálicos que 

participam da regulação do comportamento alimentar. Em animais expostos a uma dieta 

crônica hiperlipídica, foram observadas diferenças na metilação do ADN, com a 

redução na expressão de genes relacionados ao sistema dopaminérgico em várias 

estruturas cerebrais, incluindo o VTA (redução da expressão de tirosina-hidroxilase e do 

transportador de dopamina) e o Nac (redução da expressão de receptor D1) (Vucetic et 

al., 2012). Esses resultados sugerem modificação epigenética do sistema dopaminérgico 

em função da dieta. Adicionalmente, uma exposição a esse tipo de dieta precocemente 
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também é capaz de alterar o sistema mesolímbico dopaminérgico e as respostas do eixo 

HHA frente a estressores na idade adulta, mostrando que animais que consomem esse 

tipo de dieta possuem menor sensibilização das respostas frente a um estressor crônico 

na idade adulta (Naef et al., 2013). No mesmo sentindo, outros estudos também 

mostram alterações na neurotransmissão opióide (receptor µ-opióide) e canabinóide 

(receptor CB1) no sistema mesolímbico, associadas com o consumo de uma dieta rica 

em gordura, levando a alterações na regulação do comportamento alimentar (Deshmukh 

& Sharma, 2012, Pitman & Borgland, 2015). 

Dessa forma, a exposição precoce e crônica a dietas hiperlipídicas, assim como a 

exposição a estressores no início da vida, podem causar alterações a longo-prazo na 

circuitaria envolvida no controle do comportamento alimentar e nas respostas hedônicas 

encefálicas, podendo levar a um aumento na predisposição ao ganho de peso e/ou 

obesidade ao longo da vida. 

 

1.5 Estresse, dietas hiperlipídicas e alterações cognitivas dependentes de 

plasticidade 

 

A plasticidade encefálica é a capacidade de remodelação do encéfalo frente às 

diferentes experiências do indivíduo, com reformulação de suas conexões em função 

das necessidades e dos fatores ambientais. Sendo essencialmente relacionada aos 

processos de desenvolvimento, aprendizado, resiliência, memória e de reparação 

(Pittenger, 2013). 

A capacidade plástica é uma característica fundamental do SNC e prejuízos em 

processos de plasticidade sináptica, neurogênese, crescimento e remodelação celular 
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podem contribuir para déficits cognitivos e assim, podem induzir a uma variedade de 

doenças neuropsiquiátricas associadas (Pittenger, 2013). 

É bem conhecido que a plasticidade neuronal mediada por alterações na 

morfologia e função sináptica está subjacente aos processos de aprendizado e memória 

(Lante et al., 2006). Tais processos envolvem adaptações da circuitaria encefálica ao 

ambiente, ocorrendo ao longo de toda a vida. Define-se aprendizado como a aquisição 

de novas informações ou novos conhecimentos, enquanto que a memória é a retenção da 

informação aprendida (Korte & Schmitz, 2016, Kim & Kaang, 2017).  

Existem diferentes tipos de memórias, sendo classificadas em: declarativas ou 

explícitas (memória para fatos e eventos) e não-declarativas ou implícitas (memória 

para habilidades, hábitos e comportamentos). As memórias também podem ser 

classificadas quanto a sua duração: memórias de longo-prazo são aquelas que podem ser 

evocadas por dias, meses ou anos após terem sido originalmente armazenadas; e as 

memórias de curto-prazo, que duram segundos a horas e são vulneráveis a perturbações 

(Korte & Schmitz, 2016). Um tipo de memória mantida por um curto período de tempo 

é a chamada memória de trabalho, que é uma forma temporária de armazenamento da 

informação, de capacidade limitada e exige certa repetição para ser conservada, mesmo 

que por período curto de tempo (por exemplo, armazenamento de um número de 

telefone por um tempo limitado) (Wang et al., 2017c).  

Várias estruturas encefálicas fazem parte do processo de aquisição dos diferentes 

tipos de memórias. Classicamente, o envolvimento do hipocampo é bem discutido nos 

processos envolvendo memória e aprendizado (Squire, 1992), mas adicionalmente o 

córtex pré-frontal vem sendo reconhecido por mediar funções executivas, incluindo 

memórias de curta-duração, como a memória de trabalho (Levy & Goldman-Rakic, 

1999, Tau & Peterson, 2010). Além disso, o córtex pré-frontal possui uma maturação 
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mais tardia, o que torna esta estrutura mais susceptível a intervenções ambientais 

durante o desenvolvimento (Gogtay et al., 2004).  

A exposição a fatores ambientais precoces, como estressores e as variações 

nutricionais, incluindo o consumo de dietas ricas em calorias, pode causar alterações em 

parâmetros biológicos relacionados à maturação neural e à plasticidade. Diversos 

estudos vêm demonstrando a associação entre o estresse precoce e alterações cognitivas 

ao longo da vida, induzidas por modificações na circuitaria encefálica. Estudos em 

roedores submetidos ao isolamento social crônico (durante o desenvolvimento até a 

idade adulta) relatam prejuízos, com mudanças comportamentais a longo-prazo, como 

hiperatividade em resposta à novidade (Fabricius et al., 2011, Watson et al., 2012) e 

prejuízo no aprendizado e na memória (Quan et al., 2010, Watson et al., 2012, McIntosh 

et al., 2013).   

Da mesma forma, estudos em humanos demonstram que exposição a situações 

estressantes e/ou traumáticas durante certas fases do desenvolvimento, como a infância, 

afeta o desempenho em tarefas cognitivas envolvendo memória. Um estudo recente 

mostrou que indivíduos expostos a estressores precoces apresentaram menor velocidade 

de processamento e desempenho em tarefas envolvendo memória de trabalho, assim 

como menores volumes de várias áreas corticais (Saleh et al., 2017), de acordo com 

estudos anteriores que mostraram essa associação entre estresse precoce e alterações 

volumétricas e funcionais em regiões encefálicas, observadas por estudos de 

neuroimagem (Cohen et al., 2006, van Harmelen et al., 2010, Dannlowski et al., 2012).  

Além disso, o acesso a dietas altamente calóricas, especialmente as ricas em 

gorduras, também podem afetar a maturação e a plasticidade encefálica (Granholm et 

al., 2008), alterando as respostas cognitivas, incluindo prejuízo no aprendizado e na 

memória, observado em roedores (Winocur & Greenwood, 2005, Granholm et al., 2008, 
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Valladolid-Acebes et al., 2011), assim como em humanos (Morris et al., 2004, Francis 

& Stevenson, 2011). Entretanto, mais estudos são necessários para identificar os 

mecanismos neurobiológicos que contribuem para essas modificações na plasticidade 

encefálica.  

Alguns marcadores biológicos relacionados à plasticidade neuronal vêm sendo 

associados com as respostas de aprendizado e memória. Uma importante correlação 

entre o fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF) e alterações em funções 

cognitivas vem sendo relatada (Kennedy et al., 2015, Azeredo et al., 2017). Essa 

neurotrofina está envolvida em processos de neurogênese e na modulação da 

plasticidade encefálica, exercendo seus efeitos biológicos através de sua ligação e 

ativação de receptores específicos de tropomiosina cinase (TrkB), que por sua vez 

desencadeiam a ativação de múltiplas cascatas de sinalização intracelulares, incluindo a 

ativação das vias fosfatidil-inositol-3-cinase (PI3K/AKT), fosfolipase C (PLC) e 

SHC/RAS/MAP cinase (Binder & Scharfman, 2004, Bennett & Lagopoulos, 2014) (ver 

Figura 2). A ativação dessas vias está envolvida na regulação de plasticidade 

dependente de síntese proteica e no transporte e tradução de proteínas sinápticas (Yoshii 

&  Constantine-Paton, 2010). São relatadas alterações nos níveis de BDNF associadas 

ao consumo de uma dieta rica em gordura (Theriault et al., 2016, Wang et al., 2017a), 

assim como a exposições a estressores, como o isolamento social (Barrientos et al., 

2003, Berry et al., 2012). Pelo fato do BDNF modular a comunicação e plasticidade 

sináptica, além de ter um envolvimento em sinapses glutamatérgicas e gabaérgicas 

(Manju et al., 2017), reduções nos níveis e/ou nas vias de sinalização dessa neurotrofina 

podem comprometer processos de aprendizado e memória. 
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Figura 2. Vias de sinalização do BDNF (Fonte:Yoshii & Constantine-Paton, 2010). 

 

Outro marcador relevante para processos de plasticidade e memória é a enzima 

Na+,K+-ATPase. Ela está envolvida com o transporte ativo de íons sódio e potássio, 

mantendo o gradiente eletroquímico necessário para excitabilidade e regulação do 

volume celular neuronal (Gloor, 1997). Adicionalmente, a Na+,K+-ATPase também 

exerce funções como transdutor de sinais da membrana plasmática para as organelas 

intracelulares (Xie & Askari, 2002). Sua modulação afeta diretamente a sinalização de 

neurotransmissores, a atividade neural bem como o comportamento. Além disso, a 

inibição da atividade dessa enzima está associada a prejuízos no aprendizado e memória 

(Zhan et al., 2004, Zhang et al., 2013). Estudos prévios mostram que a atividade da 

Na+,K+-ATPase pode ser influenciada por intervenções ambientais, como estressores no 

início da vida (Silveira et al., 2011, Noschang et al., 2012), assim como pela ingestão de 

dietas palatáveis durante a pré-puberdade (Krolow et al., 2012). 

Dessa forma, observa-se que variações ambientais em determinados períodos do 

desenvolvimento podem influenciar a plasticidade encefálica, modulando respostas 

cognitivas como, por exemplo, a memória. Entretanto, poucos estudos avaliaram a 
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interação a longo-prazo entre fatores como estresse e consumo de dietas hiperlipídicas 

durante a pré-puberdade. 

 

1.6 Estresse e dietas hiperlipídicas associadas a alterações emocionais e ao 

comportamento do tipo depressivo. 

 

A associação da vulnerabilidade genética com exposição a fatores ambientais 

específicos, especialmente em períodos importantes do desenvolvimento encefálico, 

pode estar relacionada a uma maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de transtornos 

de humor, incluindo a depressão (Lopizzo et al., 2015). 

Embora os mecanismos patofisiológicos da depressão ainda não estejam 

completamente esclarecidos, vários conceitos tentam caracterizar as bases 

neurobiológicas desse transtorno, incluindo prejuízo da plasticidade neuronal e da 

neurogênese hipocampal, associado à redução de fatores neurotróficos, alterações no 

controle do eixo HHA, além da clássica teoria da deficiência monoaminérgica e/ou um 

desequilíbrio entre vários sistemas neurotransmissores (Nestler et al., 2002, Duman & 

Monteggia, 2006, Serafini et al., 2014).  

Entre os fatores ambientais, a exposição a estressores, especialmente nas 

primeiras fases da vida, exerce um impacto importante no desenvolvimento encefálico 

levando a mudanças funcionais que podem contribuir para a depressão (Heim & Binder, 

2012). Além disso, nesses períodos de alta plasticidade neural, regiões encefálicas 

envolvidas na regulação da emoção e na mediação das respostas ao estresse parecem 

estar particularmente mais sensíveis a exposição a eventos estressores. Nesse contexto, 

estudos epidemiológicos mostram que pacientes depressivos apresentam prejuízos no 

controle da atividade do eixo HHA, associado a uma redução de GR em estruturas 
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encefálicas envolvidas no controle desse eixo, além de aumento dos níveis de cortisol 

circulante (Pariante & Miller, 2001, Swaab et al., 2005, Vreeburg et al., 2009).  Dessa 

forma, a plasticidade induzida pelo ambiente pode produzir alterações na circuitaria 

neural, além de respostas mal adaptativas ao ambiente, causando assim um aumento do 

risco para o desenvolvimento de transtornos depressivos (Hornung & Heim, 2014). 

Numerosos estudos epidemiológicos e clínicos têm demonstrando evidências de 

uma forte associação entre variadas formas de estresse no início da vida e sintomas 

depressivos. Adversidades na infância, como abuso, negligência, maus tratos, perda de 

familiares, entre outros, estão associados com o aumento dos sintomas depressivos ao 

longo da vida (Agid et al., 1999, Edwards et al., 2003, Chapman et al., 2004, Heim & 

Binder, 2012). Entretanto, é importante salientar que, embora as experiências 

estressantes precoces tenham um impacto na vulnerabilidade a transtornos depressivos, 

elas não levam a transtornos psiquiátricos em todos os indivíduos expostos, uma vez 

que esse processo é dependente de um fundo genético individual, que por sua vez pode 

influenciar a forma de lidar com os estímulos estressantes (Mann & Currier, 2010). 

Estudos em roedores também têm demonstrado que exposição a estressores 

precoces, como o isolamento social, provoca sintomas comportamentais semelhantes 

aos observados na depressão em humanos (Brenes Saenz et al., 2006, Vargas et al., 

2016, Wang et al., 2017b). Entretanto, pouco se sabe sobre os efeitos de um isolamento 

social a curto-prazo, no início da vida, na predisposição de comportamentos do tipo 

depressivo na idade adulta. 

Além disso, o consumo de dietas altamente calóricas também vem sendo 

associado com maior predisposição a transtornos psiquiátricos. Estudos em humanos 

(Akbaraly et al., 2009) e em modelos animais (Abildgaard et al., 2011, Sharma & 

Fulton, 2013) mostram que o consumo de dietas ricas em calorias pode aumentar a 
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probabilidade de desenvolver depressão. É importante salientar que o acesso a dietas 

altamente calóricas vem aumentando consideravelmente em crianças, o que pode 

modificar a maturação encefálica e levar a mudanças em processos cognitivos e 

emocionais ao longo da vida (Sasaki et al., 2013, Boitard et al., 2015). 

Mudanças na plasticidade neural causadas por exposição a fatores ambientais 

(como estresse e dietas hipercalóricas) durante o desenvolvimento podem estar 

associadas com o desenvolvimento de sintomas depressivos. Alterações estruturais 

encefálicas, como perda de sinapses e espinhos dendríticos, assim como, redução da 

ramificação dendrítica e mudanças em células gliais no hipocampo vem sendo 

relacionadas com a depressão (Serafini et al., 2014). Por exemplo, o BDNF, envolvido 

na neurogênese e modulação da plasticidade neural, diminui após adversidades no início 

da vida (Choy et al., 2008, Roth & Sweatt, 2011) e sua redução tem sido correlacionada 

com a patofisiologia da depressão (Polyakova et al., 2015). Além disso, a depressão 

pode estar associada a alterações em diversos sistemas neurotransmissores, tais como 

sistemas serotoninérgicos, glutamatérgicos e gabaérgicos (Yuksel & Ongur, 2010, Gao 

et al., 2013), sendo que a conectividade neural desses sistemas ocorre durante períodos 

específicos e a exposição a certos fatores ambientais afeta o seu desenvolvimento.   

 

Dessa forma, considerando que a exposição a estressores induz aumento do 

consumo de alimentos palatáveis, e que o acesso a tais alimentos vem aumentando de 

forma marcante durante a infância, torna-se relevante entender como variações no 

ambiente, como o isolamento social, com a concomitante exposição a dietas altamente 

calóricas, podem propiciar, a longo prazo, o aparecimento de transtornos como a 

depressão, especialmente se aplicados durante períodos em que a maturação encefálica é 

maior.   
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Assim, tendo em vista que:  

 o período pré-pubere é um período de grande maturação neural e assim, 

uma fase sensível no desenvolvimento da função do sistema nervoso; 

 perturbações nesse período, como a exposição a fatores ambientais, 

podem afetar o desenvolvimento encefálico e o comportamento; 

 a exposição a fatores ambientais adversos, tais como o isolamento social 

e o consumo de uma dieta rica em gordura, têm aumentado de modo marcante em 

períodos precoces; 

 esses fatores em períodos sensíveis do desenvolvimento podem afetar a 

plasticidade neural, a conectividade dos circuitos neuroquímicos e o controle das 

respostas ao estresse, podendo dessa forma afetar permanentemente os processos 

cognitivos e emocionais; 

o presente trabalho de Tese têm como hipótese que a exposição a um 

estressor durante o período pré-pubere pode perturbar a plasticidade neural, 

ocasionando mudanças significativas em processos cognitivos e emocionais na idade 

adulta e que o concomitante consumo precoce de uma dieta rica em gordura possa 

potencializar os efeitos do estresse, além de seus efeitos deletérios próprios no 

desenvolvimento encefálico e comportamental.  
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2. OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo Geral 

 

O objetivo da presente Tese foi investigar os efeitos da exposição a um estressor 

durante o desenvolvimento (período pré-pubere) associado a uma exposição crônica a 

uma dieta hiperlipídica sobre funções cognitivas e emocionais e estudar os possíveis 

mecanismos neuroquímicos responsáveis por essas alterações em ratos machos na idade 

adulta. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

Analisar se a exposição ao isolamento social no período pré-pubere e o consumo 

precoce e crônico de uma dieta hiperlipídica causam: 

 

a. Prejuízo da memória de curta-duração e alteram marcadores neuroquímicos 

envolvidos com a via de sinalização do BDNF, a enzima Na+,K+-ATPase e os 

receptores de glicocorticóides no córtex pré-frontal de ratos machos adultos 

(Capítulo I).  

 

b. Comportamento do tipo depressivo e alterações em marcadores de plasticidade 

sináptica, assim como da atividade do eixo HHA no hipocampo de ratos machos 

na idade adulta (Capítulo II). 

 

c. Modificações nas respostas hedônicas para o comportamento alimentar e alteram 

sistemas neurotransmissores envolvidos no sistema de recompensa alimentar, 
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como o dopaminérgico, o opióide e o canabinóide no núcleo accumbens de ratos 

machos na idade adulta (Capítulo III). 
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3. MATERIAIS, MÉTODOS E RESULTADOS 
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Os materiais, métodos e os resultados dessa Tese são apresentados a seguir, da 

seguinte forma: 

- Capítulo I: Artigo publicado na revista International Journal of Developmental 

Neuroscience; 

- Capítulo II: Artigo submetido para publicação na revista Molecular 

Neurobiology; 

- Capítulo III: Artigo a ser submetido para publicação na revista European 

Journal of Nutrition. 
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3.1 Capítulo I 

 

Early life adversities or high fat diet intake reduce cognitive function and 

alter BDNF signaling in adult rats: Interplay of these factors changes these effects. 

 

Artigo publicado na revista International Journal of Developmental 

Neuroscience. 
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3.2 Capítulo II 

 

Impact of high-fat diet and early stress on depressive-like behavior and 

hippocampal plasticity in adult male rats. 

 

Artigo submetido para publicação na revista Molecular neurobiology. 
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Supplementary Material 

 

Fig. S1. Effects of social isolation in the prepubertal period, with or without chronic 

access to high fat diet (HFD), on caloric consumption. Data are expressed as mean ± 

SEM. (A) Caloric consumption during the period of social isolation (week 1), N = 8 for 

Control-Chow and Control-HFD and N = 20 for Stressed-Chow and Stressed-HFD. (B) 

Caloric consumption of diets during 2–4 weeks after the beginning of the treatment, 

N = 7 for Control-Chow and Control-HFD and N = 5 for Stressed-Chow and Stressed-

HFD. No significant differences were found between the groups for caloric 

consumption (P > 0.05). 
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Fig. S2. Effects of social isolation in the prepubertal period, with or without chronic 

access to high fat diet (HFD), on the performance in an open field in the adulthood 

(second day). Data are expressed as mean ± SEM. N = 8 for Control-Chow, Control-

HFD and Stressed-HFD; N = 10 for Stressed-Chow. (A) Distance traveled (B) 

Crossings. No significant differences were found between the groups for distance 

traveled and crossings (P > 0.05). 
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Table 1. 

 

Effects of social isolation in the prepubertal period, with or without chronic 

access to high fat diet (HFD) in novel object recognition in adult rats. 

 

 

Training 

 

Test 

 

 

Time in the 

object A 

Time in the 

object B 

Time in new 

object 

Time in 

familiar object 

Control-

Chow 

21.66 ± 2.39 23.85 ± 3.12 29.35 ± 3.18 12.12 ± 2.31 

Control-

HFD 

19.47 ± 2.91 24.76 ± 6.40 14.73 ± 3.02 12.08 ± 3.40 

Stressed-

Chow 

22.01 ± 3.64 28.48 ± 3.62 24.25 ± 5.71 16.53 ± 4.51 

Stressed-

HFD 

21.68 ± 2.28 28.44 ± 3.75 36.35 ± 5.77 20.20 ± 3.48 

Time in the objects was expressed in seconds. Data are expressed as 

mean ± SEM, N = 8 for Control-Chow, Control-HFD and Stressed-HFD; N = 10 

for Stressed-Chow. There was an interaction between stress and diet in the time 

in new object in test phase (Two-way ANOVA, P = 0.01). 
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3.2 Capítulo II 

 

Impact of high-fat diet and early stress on depressive-like behavior and 

hippocampal plasticity in adult male rats. 

 

Artigo submetido para publicação na revista Molecular Neurobiology. 
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3.3 Capítulo III 

 

Early high-fat diet exposure reduces food-seeking behavior for different 

palatable foods during adulthood 

 

Artigo a ser submetido para publicação na revista European Journal of 

Nutrition. 
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4. DISCUSSÃO 
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As tabelas 1 e 2 abaixo resumem os principais resultados encontrados no 

presente trabalho de Tese. 

 

Tabela 1.  Resumo dos principais resultados neuroquímicos 

Córtex pré-frontal 

Na+,K+-ATPase: interação estresse*dieta 

BDNF: interação estresse*dieta 

TrkB: sem efeito 

GR: sem efeito 

ERK/MAPK total: interação estresse*dieta 

AKT fosforilada: interação estresse*dieta 

Hipocampo 

BDNF e pró-BDNF: sem efeito 

Receptor TrkB: interação estresse*dieta 

AKT fosforilada: estresse↓ 

β-III-tubulina: dieta ↓ 

Sinaptofisina: interação estresse*dieta 

Neurotrofina-3: dieta ↓ 

SNAP-25: dieta ↓ 

PSD-95: dieta ↓ 

GR: estresse↓ e dieta ↓ 

Receptor GABAa: sem efeito 

GAD-65: dieta ↓ 

Subunidade GluA2 receptor AMPA: dieta ↓ 

Subunidade NR2B fosforilada receptor NMDA: dieta ↓ 

Subunidade NR2A receptor NMDA: estresse ↑ 

Núcleo Accumbens 

Receptor D1: dieta ↓ 

Receptor D2: sem efeito 

Tirosina hidroxilase (total e fosforilada): sem efeito 

DAT: estresse ↑ 

Dopamina: estresse ↑ 

DOPAC/DA: estresse↓ 

Receptor CB1: dieta ↓ 

Receptor µ-opióide: sem efeito 



112 

 

Tabela 2. Resumo dos principais resultados comportamentais 

Memória de reconhecimento de 

objetos 
Interação estresse*dieta 

Memória de trabalho estresse↓ 

Teste de preferência a sacarose dieta ↓ preferência a sacarose 

Nado Forçado estresse↓ e dieta ↓ tempo de imobilidade 

Consumo alimento palatável – Froot 

Loops® 

Habituação: dieta ↑ latência para comer e ↓ 

quantidade consumida. 

Teste: interação estresse*dieta na latência para 

chegar; dieta ↑ latência para comer e ↓ quantidade 

consumida. 

Consumo alimento palatável - 

Chocolate 

Habituação: dieta ↑ latência para comer e ↓ 

quantidade consumida. 

Teste: interação estresse*dieta na latência para 

comer e dieta↓ quantidade consumida. 

Consumo alimento palatável – Froot 

Loops® (com retirada da HFD) 

Habituação: dieta ↑ latência para comer e ↓ 

quantidade consumida. 

Teste: dieta↓ quantidade consumida. 

Teste de alimentação suprimida pela 

novidade 

Dieta ↑ latência para começar a comer pellet de 

ração. 

 

A hipótese da presente tese foi de que o isolamento social no período pré-

pubere, associado ao consumo precoce e contínuo de uma dieta hiperlipídica, levaria a 

alterações da plasticidade neural, modificando sistemas neuroquímicos e, através dessas 

modificações, ocasionando mudanças nos processos cognitivos e emocionais na idade 

adulta. Alguns de nossos achados mostraram que a exposição a esses fatores ambientais 

precocemente pode alterar a programação do SNC de forma prejudicial na idade adulta, 

causando importantes mudanças comportamentais. 
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São observadas diversas alterações comportamentais na literatura em modelos 

animais que utilizam o isolamento social como um estressor. Entretanto, tais estudos 

utilizam métodos drásticos, como o isolamento social contínuo do desmame até a idade 

adulta, e poucos estudos avaliam os efeitos de um isolamento social breve no período 

antes da puberdade e seus efeitos a longo-prazo, na idade adulta. Neste trabalho, 

encontramos que uma exposição a esse tipo de estresse na pré-puberdade foi capaz de 

alterar comportamentos como do tipo depressivo e prejudicar a memória de curta-

duração e de trabalho na idade adulta de ratos machos. É importante considerar que 

neste trabalho de tese foram apenas estudados ratos machos e que, na experiência de 

nosso grupo, intervenções precoces, mesmo antes da puberdade, muitas vezes resultam 

em efeitos sexo-específicos. Assim, não é possível generalizar nossos resultados e 

estudos com fêmeas seriam de grande importância. 

Na avaliação da memória de curta-duração, utilizamos a tarefa de 

reconhecimento de objetos, que se baseia na tendência natural dos roedores para 

explorar ambientes novos/objetos novos. Esta tarefa pode envolver avaliações tanto de 

memória de curta, como de longa-duração, dependendo do tempo de intervalo entre o 

treino (dois objetos apresentados) e o teste (troca de um dos objetos). Neste trabalho 

avaliamos somente a memória de curta-duração, com um intervalo de 15 minutos entre 

as exposições. Vários estudos têm demonstrado que o isolamento social crônico 

(período do desmame até a idade adulta) causa prejuízo neste tipo de tarefa, geralmente 

associado a uma memória de longa-duração (Bianchi et al., 2006, Fone & Porkess, 

2008, Gaskin et al., 2014), e que a capacidade de discriminação nesse modelo pode 

diminuir somente após 1 hora de intervalo (Bianchi et al., 2006), inclusive não sendo 

encontrado déficit nesta tarefa com intervalo de 1 minuto entre as sessões (Lapiz et al., 

2000).  No entanto, os resultados observados neste trabalho de tese demonstraram que a 
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exposição ao isolamento social precoce durante uma semana já foi capaz de causar 

prejuízo seletivo na discriminação de objetos com um intervalo curto (15 minutos) entre 

as exposições. Essa redução na memória de reconhecimento de objetos nos animais 

isolados deve-se provavelmente ao comprometimento cognitivo, uma vez que não 

houve diferença significativa na atividade locomotora desses animais, assim como no 

tempo gasto explorando ambos os objetos no treino. Poderíamos especular que esse 

prejuízo na memória de reconhecimento de objetos se devesse a uma inflexibilidade 

cognitiva, impedindo a atenção a um novo estímulo, entretanto outras tarefas 

comportamentais deveriam ser realizadas para confirmar essa hipótese. 

Além disso, neste trabalho demonstramos que a memória de trabalho, avaliada 

no labirinto em Y, também foi prejudicada nos animais isolados. Um estudo realizado 

por Shao e colaboradores (2015) com animais isolados por oito semanas, a partir do 

desmame, mostrou um desempenho prejudicado neste tipo de tarefa. Contudo, este é o 

primeiro estudo demonstrando nos efeitos na idade adulta de um isolamento precoce 

nesse tipo de memória. 

Uma das consequências mais notáveis do isolamento social crônico na literatura 

é o aparecimento do comportamento do tipo depressivo (Hong et al., 2015, Wang et al., 

2017b). Neste trabalho, mostramos que o isolamento social aplicado somente no 

período pré-pubere já foi capaz de induzir um comportamento do tipo depressivo na 

idade adulta. Nossos achados corroboram com os de Takatsu-Coleman e colaboradores 

(2013), que demonstraram que uma exposição aguda ao isolamento por 12 horas causa 

comportamento do tipo depressivo em camundongos. Dessa forma, a partir dos 

resultados analisados, observamos que a exposição a um estressor social precocemente 

pode causar alterações persistentes na idade adulta, aumentando os sintomas 

depressivos, além de causar prejuízos em tarefas cognitivas envolvendo a memória. 
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Essas alterações comportamentais podem estar relacionadas, uma vez que uma das 

características de transtornos depressivos inclui prejuízos cognitivos (Austin et al., 

2001). 

Da mesma forma, observamos que o consumo crônico de uma dieta hiperlipídica 

(HFD) desde o desmame até a idade adulta também ocasionou um prejuízo na memória 

de curta-duração (sem alteração na memória de trabalho) e levou a um comportamento 

do tipo depressivo, juntamente com aumento da anedonia (no teste de preferência a 

sacarose). Além disso, o consumo desse tipo de dieta foi capaz de alterar o 

comportamento alimentar hedônico nesses animais, mostrando que eles possuem menor 

motivação para obter diferentes alimentos palatáveis, sendo que esse fator não é 

associado a uma alteração na palatabilidade.  

Cabe ressaltar que foi observado em um estudo prévio que os animais com 

acesso a ambas dietas simultaneamente consomem mais dieta hiperlipídica comparada a 

ração padrão, mas isso não é refletido em maior ganho calórico (Arcego et al., 2014). 

Entretanto, esses animais possuem maior ganho de gordura abdominal, particularmente 

no grupo com associação entre estresse e HFD, observado pelo maior ganho de peso 

nesses animais.  

Alguns estudos já demonstram a associação entre obesidade e sintomas 

depressivos, inclusive em crianças (Muhlig et al., 2016, Schwartz et al., 2016). Sabendo 

que a obesidade está intrinsecamente relacionada ao consumo aumentado de alimentos 

ricos em calorias, é possível que uma dieta rica em gordura possa estar envolvida nos 

mecanismos que predispõem a depressão. Essa relação entre obesidade e depressão 

muitas vezes é associada a fatores psicológicos e culturais. Entretanto, a partir dos 

resultados encontrados nesta tese, observamos que tanto mecanismos fisiológicos, como 

moleculares estão envolvidos nessa associação. Além disso, estudos em humanos vêm 
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sugerindo que a redução do consumo calórico provindo de gorduras e alimentos 

processados possa estar associada com uma melhora no humor e uma redução do risco 

de desenvolver depressão (Akbaraly et al., 2009, Brinkworth et al., 2009). 

Estudos prévios utilizando modelos animais sugerem que o consumo exagerado 

de alimentos altamente calóricos contribui para o ganho de peso e obesidade em 

associação com sintomas depressivos (Abildgaard et al., 2011, Sharma & Fulton, 2013), 

o que está de acordo com nossos achados. De modo interessante, as alterações 

comportamentais observadas neste trabalho, como prejuízo cognitivo e motivacional, 

nos animais com acesso crônico a uma dieta hiperlipídica talvez possam estar 

correlacionadas ao comportamento do tipo depressivo. Estudos considerando 

transtornos de humor vêm sendo associados com prejuízos cognitivos, como em 

processos de memória e aprendizado, além de diminuição da motivação e da capacidade 

de sentir prazer em resposta a estímulos positivos (anedonia) (Austin et al., 2001, Grillo, 

2016, Rizvi et al., 2016). Adicionalmente, estudos em roedores relacionam o fenótipo 

de depressão causada por uma dieta hiperlipídica com prejuízos cognitivos em 

diferentes tarefas relacionadas à memória (Winocur & Greenwood, 2005, Pathan et al., 

2008), incluindo a memória de reconhecimento de objetos (Abildgaard et al., 2011). 

A diminuição da motivação para buscar alimentos palatáveis observada nos 

animais com consumo crônico de uma dieta hiperlipídica, aqui observada nas tarefas 

realizadas com alimentos doces (Froot Loops® e chocolate), bem como a menor 

preferência por sacarose, interpretada como anedonia, pode estar relacionada com as 

características da depressão que normalmente são observadas em pacientes (Grillo, 

2016, Rizvi et al., 2016). Adicionalmente, as vias relacionadas ao sistema de 

recompensa e o comportamento alimentar hedônico vêm sendo cada vez mais 

associadas com a sintomatologia da depressão, tanto em humanos (Tremblay et al., 
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2005, Epstein et al., 2006, Nauczyciel et al., 2013), como em modelos animais 

(Chaudhury et al., 2013).  

A partir desse panorama comportamental observado, foi realizado o teste de 

reatividade ao sabor doce para avaliar se esses efeitos ligados à menor motivação e à 

anedonia poderiam ser devidos a um menor prazer desses animais em resposta ao sabor 

doce. Não foram encontradas, no entanto, diferenças significativas entre os grupos, 

mostrando que esses efeitos não são mediados pelas características de “gostar”.  

Um questionamento adicional que levantamos em relação a esses achados foi 

tomando em consideração a possível saciedade provinda da dieta hiperlipídica, uma vez 

que essa dieta possui maior conteúdo calórico quando comparado à dieta padrão, 

mesmo tendo em vista que os testes de comportamento alimentar foram realizados sob 

restrição alimentar. Para isso, repetimos a mesma tarefa com alimento palatável (Froot 

Loops®), porém com a retirada total da dieta hiperlipídica uma semana antes da 

realização da avaliação comportamental, sendo que esses animais foram mantidos 

somente com ração padrão durante toda a análise. Os resultados foram semelhantes aos 

obtidos anteriormente, confirmando que a menor motivação encontrada nesses animais 

não se deve a uma maior saciedade provocada pela dieta hiperlipídica e nem a uma 

menor palatabilidade ao sabor doce. Além disso, foi excluída a possibilidade de 

deficiência locomotora nesses animais, uma vez que na tarefa do Campo Aberto não 

houve diferenças significativas entre os grupos na atividade locomotora. 

Outro indicativo que sustenta nossa hipótese relacionada à sintomatologia da 

depressão nesses animas foram os resultados obtidos no teste de “alimentação suprimida 

pela novidade”.  Essa tarefa, apesar de ser usualmente utilizada para avaliar efeitos de 

ansiedade, também pode ser relacionada ao comportamento do tipo-depressivo (Savalli 

et al., 2015). No nosso caso, a diminuição da motivação para buscar o alimento no 
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centro do aparato no grupo de animais com a dieta hiperlipídica pode estar relacionado 

ao fenótipo depressivo, uma vez que, em estudos anteriores, já foi observado que esse 

mesmo grupo de animais, quando testados nas tarefas do campo aberto e labirinto em 

cruz elevado, que são tarefas clássica para avaliar comportamento do tipo ansioso, não 

apresentaram diferenças significativas em relação a esse parâmetro (Arcego et al., 

2013). 

Nossos resultados estão de acordo com evidências na literatura, que demonstram 

que o consumo crônico de uma dieta hiperlipidica pode estar associado a uma redução 

de comportamentos motivados, já observados por uma diminuição da auto-

administração de alimentos palatáveis em tarefas de condicionamento operante (Ibias et 

al., 2016, McNeilly et al., 2016) e prejuízos na escolha de prefência de lugar (tarefa 

preferência condicionada de lugar) para diferentes tipos de recompensas, incluindo 

sacarose (Tracy et al., 2015) e drogas de abuso  (Blendy et al., 2005, Morales et al., 

2012). Esses dados em conjunto demonstram que o acesso contínuo a HFD parece 

diminuir o valor de estímulos recompensadores, tanto associados a drogas de abuso 

como a alimentos palatáveis; entrentanto, os mecanismos subjacentes a esses 

comportamentos ainda não foram esclarecidos. 

Surpreendentemente, observarmos nesse trabalho que a associação dos fatores 

isolamento social e consumo de HFD reverte o prejuízo observado no desempenho na 

tarefa de reconhecimento de objetos em relação aos fatores isolados, sendo que o índice 

de discriminação entre o objeto novo/familiar apresenta-se em níveis similares dos 

controles. Da mesma forma, foram observadas algumas interações entre os fatores na 

avaliação do comportamento alimentar hedônico, no sentido de aumentar a motivação 

para a recompensa alimentar (latência para chegar ao alimento com Froot Loops® e 
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latência para comer o chocolate, quando os animais foram testados sem restrição 

alimentar). 

Relacionando essas interações das tarefas comportamentais com os achados 

neuroquímicos realizados neste trabalho de tese, observamos que semelhantes 

interações entres os fatores (estresse e dieta) ocorreram na atividade da enzima Na+K+-

ATPase, no imunoconteúdo de BDNF, MAPK/ERK e AKT total e fosforilada no córtex 

pré-frontal, assim como no imunoconteúdo do receptor do BDNF (TrkB) e  

sinaptofisina no hipocampo de ratos machos na idade adulta. Todas as interações 

seguem um perfil semelhante, os fatores quando aplicados isolados diminuem os níveis 

do parâmetro analisado, porém quando associados, os níveis retornam ou aumentam em 

relação aos valores do grupo controle. Assim, podemos observar que o isolamento 

social associado ao consumo de uma dieta hiperlipídica parece restaurar marcadores 

importantes para a plasticidade sináptica, tanto no córtex pré-frontal como no 

hipocampo, e isso poderia estar relacionado aos achados comportamentais, em que não 

ocorrem prejuízos na memória de reconhecimento de objetos quando os dois fatores 

estão associados. Entretanto, em relação à memória de trabalho e ao comportamento do 

tipo depressivo, essas interações não foram suficientes para melhorar a performance 

desse grupo nas tarefas avaliadas. 

Uma possível explicação para essas interações seria o envolvimento dos fatores 

(estresse e dieta) na atividade do eixo HHA. No Capítulo I da presente tese, colocou-se 

a hipótese das ações do hormônio leptina no eixo HHA, diminuindo as respostas ao 

estresse (Heiman et al., 1997, Huang et al., 1998, Oates et al., 2000, Arvaniti et al., 

2001). Uma vez que em resultados anteriores com o mesmo grupo experimental foi 

observado aumento da leptina em animais com HFD e diminuição em animais isolados 

no período pré-pubere (Arcego et al., 2014), poderíamos esperar que quando os dois 
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fatores estivessem associados, o aumento da leptina pela HFD poderia minimizar os 

efeitos do isolamento social, e assim contribuir para os efeitos positivos observados na 

memória de curta-duração. 

Outra possibilidade para explicar essas interações baseia-se na teoria de que os 

alimentos palatáveis, ricos em açúcares e gorduras, reduzem a ativação do eixo HHA e, 

dessa forma, diminuem as respostas ao estresse (Adam & Epel, 2007). Entretanto, para 

dietas ricas em gorduras, ainda não há um consenso sobre os seus efeitos no eixo HHA, 

como discutido na Introdução desta tese.  

A partir disso, nós investigamos alguns marcadores relacionados à atividade do 

eixo HHA nesses grupos experimentais. Em relação ao imunoconteúdo do receptor de 

glicocorticóides (GR), não encontramos diferença significativa entre os grupos no 

córtex pré-frontal, porém no hipocampo esse receptor se encontra diminuído tanto no 

grupo isolado como no grupo com acesso à HFD, sem interação entre os fatores. 

Entretanto, os níveis plasmáticos de corticosterona basal não alteraram entre os grupos.  

Para melhor investigarmos a hipótese da influência da ativação diferenciada do 

eixo HHA nas interações observadas, outras medidas neuroquímicas devem ser 

realizadas. Cabe ressaltar também que a ausência de alteração nos níveis basais de 

corticosterona não significa necessariamente a ausência dos efeitos desses fatores no 

funcionamento do eixo HHA, uma vez que essas medidas foram realizadas em uma 

situação basal e podem ser diferentes frente a uma exposição a estressores.  

O que podemos concluir com os resultados encontrados é que quando os fatores 

como estresse e dieta são associados, ocorre uma programação encefálica diferente 

daquela que resultaria da aplicação desses fatores isoladamente. Além disso, apesar de 

parecer ocorrer um possível efeito positivo na memória de curta-duração com a 

interação de estresse e dieta hiperlipídica, muitos efeitos deletérios observados no grupo 
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com acesso à HFD não foram revertidos pela associação com o estresse (e da mesma 

forma com o grupo estresse isoladamente). 

Acerca dos resultados neuroquímicos, relacionados ao consumo crônico de uma 

dieta rica em gordura isoladamente, eles mostraram que em geral houve uma 

diminuição de marcadores de plasticidade e de neurotransmissão no córtex pré-frontal, 

hipocampo e núcleo accumbens na idade adulta. Destas, a estrutura mais afetada foi o 

hipocampo. 

No córtex pré-frontal observamos que a dieta hiperlipídica causou uma 

diminuição nos níveis de BDNF (mais marcante no grupo não associado ao estresse), 

enquanto que no hipocampo não houve alteração no imunoconteúdo dessa neurotrofina. 

Apesar disso, no hipocampo, houve uma interação entre os fatores isolados (estresse ou 

dieta) em relação ao receptor desta neurotrofina (receptor TrkB), cujos níveis 

encontraram-se diminuídos, porém retornam aos níveis do grupo controle quando os 

fatores estão associados. Por sua vez, no córtex pré-frontal não houve diferença entre os 

grupos nos níveis deste receptor. Esses resultados sugerem que a sinalização do BDNF 

possa ser reduzida pelos fatores estudados nessas duas estruturas através de mecanismos 

distintos. Além disso, diversos marcadores de plasticidade sináptica no hipocampo 

apresentaram-se diminuídos, tais como a neurotrofina-3, a β-III-tubulina (considerada 

um marcador neuronal), a SNAP-25 (proteína associada a vesículas sinápticas, 

envolvida no processo de exocitose), a PSD-95 (marcador de densidade pós-sináptica) e 

a sinaptofisina (proteína sináptica associada a vesículas; não diminui no grupo dieta 

associado ao estresse). 

A diminuição significativa de importantes marcadores sinápticos com a dieta 

hiperlipídica reflete um prejuízo na neuroplasticidade desses animais na idade adulta. 

Como demonstrado no Capítulo II, essas alterações na plasticidade sináptica podem 
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estar relacionadas ao comportamento do tipo depressivo apresentado por esse grupo. 

Assim, esses achados estão de acordo com a hipótese dos mecanismos patofisiológicos 

da depressão, uma vez que prejuízos de plasticidade no hipocampo vêm sendo 

atribuídos a etiologia desse transtorno (Serafini et al., 2014). Além disso, a formação 

hipocampal parece ter um papel especial no desenvolvimento da depressão, uma vez 

que pacientes depressivos muitas vezes apresentam uma redução do volume dessa 

estrutura encefálica (Sheline et al., 1996), o que também é observado em modelos de 

depressão em roedores (Veena et al., 2011), podendo esse fato estar relacionado com a 

redução da plasticidade e diminuição dos fatores neurotróficos. 

Adicionalmente, uma redução da plasticidade sináptica também pode mediar 

processos envolvendo memória (Lante et al., 2006). Dessa forma, o déficit cognitivo 

observado nos animais com acesso à HFD na tarefa de reconhecimento de objetos pode 

estar associado a uma diminuição da plasticidade neural hipocampal, além da 

diminuição do BDNF encontrada nesses animais no córtex pré-frontal, uma vez que 

essa tarefa possui também um envolvimento hipocampal, apesar da avaliação realizada 

nesta tese ser uma memória não-espacial de curta-duração (Gonzalez et al., 2014, 

Warburton & Brown, 2015).  

Em relação ao imunoconteúdo de alguns marcadores de sistemas 

neurotransmissores, como o glutamatérgico e gabaérgico, foram observadas alterações 

no hipocampo de ratos com acesso à dieta hiperlipídica, tais como redução da 

subunidade GluA2 do receptor AMPA e da subunidade NR2B fosforilada do receptor 

NMDA, além de diminuição da enzima glutamato descarboxilase (GAD65), 

responsável pela síntese de GABA (ácido gama-aminobutírico), um importante 

neurotransmissor inibitório do SNC. 
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A diminuição das subunidades dos receptores AMPA e NMDA pode sugerir que 

esses animais possuem um prejuízo na neurotransmissão glutamatérgica no hipocampo, 

entretanto, mais estudos necessitam ser realizados para compreender melhor essa 

modificação. Alterações na atividade sináptica levam a mudanças na composição da 

densidade pós-sináptica (PSD), incluindo alteração em níveis de receptores (Keith & El-

Husseini, 2008), sendo que nas sinapses excitatórias glutamatérgicas a principal 

proteína envolvida no ancoramento dos receptores é a PSD-95.  Uma vez que alterações 

na quantidade de PSD-95 podem influenciar no recrutamento de receptores AMPA na 

sinapse, é possível que a diminuição observada da PSD-95 possa estar correlacionada a 

uma redução do imunoconteúdo da subunidade do receptor AMPA encontrada nos 

animais com acesso à HFD e, portanto, à regulação da plasticidade sináptica (Keith & 

El-Husseini, 2008). Adicionalmente, o provável prejuízo na neurotransmissão 

glutamatérgica desses animais pode também ser associado aos níveis reduzidos da 

neurotrofina-3. Essa neurotrofina está envolvida com aumento de correntes 

glutamatérgicas in vitro (Paul et al., 2001), além de ativar a síntese de algumas 

proteínas envolvidas na modulação de conexões sinápticas e na plasticidade relacionada 

à potenciação de longa-duração (Je et al., 2005, Je et al., 2006). 

Além disso, é possível que esses animais com acesso à HFD tenham uma 

diminuição na neurotransmissão inibitória no hipocampo, pois foi observada uma 

diminuição do imunoconteúdo da enzima GAD65, o que pode significar uma redução 

nos níveis de GABA, uma vez que ela é a enzima responsável por sua síntese. 

Associado a isso, alguns estudos têm reportado uma redução na função gabaérgica em 

pacientes com transtornos de humor (Karolewicz et al., 2010), e também em modelos 

animais para depressão (Holm et al., 2011), o que corrobora com os nossos achados 

comportamentais para esse grupo.  
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A dieta hiperlipídica também afetou o sistema dopaminérgico e canabinóide no 

núcleo accumbens, observado pela redução do imunoconteúdo dos receptores 

dopaminérgico-1 (D1) e canabinóide-1 (CB1). Apesar de não haver diferença nos níveis 

de dopamina e seus metabólitos nessa estrutura, é possível que a redução desses 

receptores possa se refletir na menor motivação hedônica apresentada pelos animais que 

consomem esse tipo de dieta. Além disso, a função do receptor D1 parece estar mais 

envolvida na ativação das respostas orientadas para a recompensa, enquanto que o 

receptor D2 possui um papel na avaliação da recompensa (D'Aquila, 2010, Galistu & 

D'Aquila, 2012). Como a dieta hiperlipídica não alterou o imunoconteúdo dos 

receptores D2, é possível que a menor ativação de receptores D1 possa estar relacionada 

aos achados comportamentais de redução da saliência de incentivo (na busca do 

alimento palatável), diminuindo assim a motivação. Entretanto, para afirmar isso, mais 

parâmetros necessitam ser analisados, incluindo avaliações in vivo da neurotransmissão 

dopaminérgica e canabinóide frente a um alimento palatável, além de um possível 

mecanismo sinérgico entre os receptores D1 e CB1 no comportamento hedônico desses 

animais.  

Alguns estudos mostram que os receptores dopaminérgicos (D1 e D2) e CB1 

interagem aumentando o disparo de potenciais de ação em neurônios no Nac (Seif et al., 

2011). Além disso, camundongos nocaute para receptor CB1 em neurônios que 

expressam receptor D1 apresentam uma menor preferência para soluções doces 

comparados ao grupo controle  (Terzian et al., 2011),  mostrando que a interação entre o 

sistema dopaminérgico e canabinóide pode influenciar na modulação de 

comportamentos alimentares motivados. Uma possível diminuição nos receptores D1 e 

CB1 encontrada nos animais com acesso a HFD, também pode estar relacionada ao 

comportamento do tipo depressivo observado no Capítulo II nesse animais, uma vez que 
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muitos estudos vêm demonstrando que a perda de motivação e a anedonia encontradas 

em pacientes com depressão possam estar ligadas a uma disfunção no sistema de 

recompensa e motivacional, principalmente relacionada ao sistema mesolímbico 

dopaminérgico (Tremblay et al., 2005, Epstein et al., 2006, Nauczyciel et al., 2013). 

Além disso, o sistema canabinóide também pode influenciar nesse tipo de resposta, já 

que possui uma influência na neurotransmissão do sistema monoaminérgico, como 

serotoninérgico e dopaminérgico (Esteban & Garcia-Sevilla, 2012), assim como pode 

causar alterações na liberação de neurotransmissores importantes para a plasticidade 

encefálica, como o GABA e glutamato (Alger, 2002, Dow-Edwards & Silva, 2017). 

Com relação à sinalização opióide no núcleo accumbens, não encontramos 

diferenças significativas entre os grupos para o imunoconteúdo do receptor µ-opióide. 

Sabendo que o sistema opióide influencia as respostas hedônicas relacionadas à 

palatabilidade (Berridge, 2009), esse resultado corrobora com os achados 

comportamentais observados na tarefa de reatividade ao sabor doce (que avaliou as 

respostas hedônicas relacionadas ao “gostar” em relação a uma solução doce), em que 

não houve diferença nessa característica nos grupos experimentais analisados.  

A respeito dos efeitos neuroquímicos analisados com o isolamento social, 

observamos também um prejuízo em marcadores de plasticidade hipocampal, na idade 

adulta. Entretanto, parece que seus efeitos foram mais relacionados à via de sinalização 

PI3K/AKT ligada ao BDNF, observada pela redução do imunoconteúdo de TrkB (sem 

interação com a HFD) e da proteína AKT na forma fosforilada. Essa via de ativação está 

relacionada com o transporte e com a tradução de proteínas sinápticas (Yoshii & 

Constantine-Paton, 2010). Como relatado anteriormente, quando os fatores são 

associados (estresse e dieta) não ocorre alteração nos níveis de TrkB no hipocampo, que 

se mantêm semelhantes aos níveis do grupo controle. Apesar desse grupo apresentar-se 
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aparentemente protegido quanto a essa redução nos níveis de TrkB, esses animais 

possuem igualmente uma diminuição da ativação da via PI3K/AKT, demonstrada pela 

redução do imunoconteúdo da proteína AKT fosforilada. 

Associado a isso, os animais isolados também apresentaram diminuição do 

imunoconteúdo de sinaptofisina e aumento da subunidade NR2A do receptor NMDA no 

hipocampo. Já no córtex pré-frontal, observamos uma diminuição nos níveis de Na+K+-

ATPase somente nos animais isolados com acesso à ração padrão, e o mesmo padrão de 

interação foi observado no imunoconteúdo de MAPK/ERK e de AKT fosforilada. 

Todos esses fatores podem estar associados a diferenças na plasticidade sináptica, no 

hipocampo e no córtex pré-frontal. A redução dos níveis da enzima Na+K+-ATPase nos 

animais estressados pode estar relacionada a uma baixa excitabilidade neuronal, o que 

pode em parte explicar o desempenho prejudicado desses animais nas tarefas de 

memória avaliadas. 

Notavelmente, os resultados acerca dos marcadores de plasticidade hipocampal 

nos animais isolados indicam um prejuízo nessa estrutura encefálica, mesmo que em 

menor proporção que o grupo com acesso a HFD. Da mesma forma, esses achados 

podem ser relacionados ao fenótipo depressivo encontrado nesses animais. 

Além disso, no núcleo accumbens dos animais isolados no período pré-pubere, 

observamos uma diminuição do metabolismo dopaminérgico. Apesar de ser observado 

um aumento nos níveis de dopamina nesta estrutura, ocorre uma diminuição da razão 

dopamina/DOPAC, sendo o DOPAC um metabólito da dopamina. Essa razão diminuída 

significa que menor quantidade de dopamina é liberada na fenda sináptica e 

posteriormente metabolizada, ficando dessa forma, estocada nas vesículas sinápticas. 

Além disso, o imunoconteúdo do transportador de dopamina (DAT) encontra-se 
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aumentado neste grupo, sugerindo uma mais ágil recaptação da dopamina a partir da 

fenda sináptica. 

Apesar dessa diminuição no metabolismo dopaminérgico no núcleo accumbens 

de ratos isolados, isso não se refletiu nos achados comportamentais relacionados à busca 

de alimento palatável. Sabendo que o isolamento social foi aplicado no início da vida e 

as análises comportamentais e neuroquímicas realizadas na idade adulta, é possível que 

esses resultados demonstrem uma regulação negativa compensatória da resposta do 

sistema dopaminérgico. Esta hipótese é baseada em estudos que observaram uma 

redução de 50% na atividade tônica dopaminérgica após exposição a um estressor ou na 

retirada da anfetamina (um fármaco responsável por aumentar os disparos neuronais 

tônicos no sistema dopaminérgico) (Chang & Grace, 2013, Belujon et al., 2016). 

Possivelmente, a diminuição do metabolismo dopaminérgico é resultado de uma menor 

ativação das projeções dopaminérgicas tônicas da área tegmentar ventral (VTA), uma 

vez que as medidas foram realizadas no estado basal. Entretanto, a resposta 

dopaminérgica fásica (ativada em resposta a um estímulo, como a exposição a um 

alimento palatável), não parece ter sido afetada nesses animais, pois não houve prejuízo 

na resposta à exposição a um estímulo (alimento palatável) na tarefa de comportamento 

alimentar hedônico. 

Em suma, os resultados apresentados na presente tese demonstraram que o 

período correspondente à pré-puberdade se mostra uma fase sensível a fatores 

ambientais, como exposição a estresse e a uma dieta rica em gordura, levando a 

alterações a longo-prazo e predispondo ao aparecimento de psicopatologia como a 

depressão e alterações comportamentais associadas. Essas experiências precoces deixam 

marcas na programação neural, principalmente relacionadas a fatores neurotróficos e à 

plasticidade sináptica, incluindo modificações em alguns sistemas neurotransmissores 
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encefálicos, o que leva a alterações comportamentais cognitivas e emocionais 

relacionadas à memória, à depressão e ao comportamento alimentar na idade adulta. Das 

estruturas encefálicas avaliadas neste trabalho, o hipocampo apresentou-se bastante 

susceptível aos fatores ambientais precoces utilizados. Dessa forma, uma melhor 

compreensão dos mecanismos envolvidos nessas alterações pode contribuir para o 

desenvolvimento de estratégias de prevenção e/ou terapêuticas, diminuindo a 

vulnerabilidade ao aparecimento de psicopatologias na idade adulta causadas por 

adversidades ambientais precoces. 
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5. CONCLUSÕES 
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 O acesso precoce e crônico a uma dieta hiperlipídica levou a um prejuízo na 

memória de curta-duração, induziu comportamento do tipo depressivo, com aumento de 

anedonia, e alterou o comportamento alimentar hedônico, causando uma menor 

motivação para a busca de outros tipos de alimentos palatáveis na idade adulta. Também 

foram observadas diminuições em marcadores de plasticidade sináptica no hipocampo e 

no córtex pré-frontal. Além disso, a dieta hiperlipídica afetou marcadores da 

neurotransmissão glutamatérgica e gabaérgica, sugerindo uma diminuição da 

neurotransmissão hipocampal desses dois sistemas neurotransmissores. No núcleo 

accumbens, houve uma redução do imunoconteúdo de receptores D1 e CB1, nos 

animais com acesso a esse tipo de dieta. 

 A exposição precoce ao isolamento social durante o período pré-pubere 

causou prejuízos cognitivos relacionados à memória de curta-duração e de trabalho, 

bem como induziu comportamento do tipo depressivo na idade adulta. Além disso, 

foram observadas alterações em marcadores de plasticidade sináptica no hipocampo e 

córtex pré-frontal, bem como uma sugestiva mudança na composição de receptores 

NMDA no hipocampo. No núcleo accumbens, o isolamento social diminuiu o 

metabolismo dopaminérgico na idade adulta. 

 A interação entre estresse e dieta hiperlipídica reverteu o déficit cognitivo na 

memória de reconhecimento de objetos observado pelos fatores isolados. Da mesma 

forma, a interação preveniu a longo-prazo os efeitos deletérios dos fatores isolados na 

atividade da enzima Na+K+-ATPase, nos níveis de BDNF, imunoconteúdo de 

MAPK/ERK e AKT fosforilada no córtex pré-frontal, assim como no imunoconteúdo 

de sinaptofisina e no receptor TrkB no hipocampo. 
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6. PERSPECTIVAS 
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 Estudar a ontogenia das alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal; 

 Avaliar diferentes aspectos das capacidades cognitivas nesses animais; 

 Realizar um estudo epigenético referente às alterações encontradas; 

 Avaliar diferenças sexo-específicas quanto à influência das intervenções 

ambientais utilizadas nesta Tese; 

 Investigar possíveis fatores capazes de reverter o comportamento do tipo 

depressivo e as alterações neuroquímicas que observamos no modelo experimental 

utilizado nesta Tese. 
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