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RESUMO

ARAUJO, J. M. EFEITOS DA SUPLEMENTAGCAO DA NATA CAPRINA
SOBRE A MEMORIA DE RATOS IDOSOS. 2019. 35F. Trabalho de Concluséo
de Curso (Graduagdo em Nutricdo) — Universidade Federal de Campina
Grande, Cuité, 2019.

O envelhecimento esta associado ao declinio cognitivo e o consumo de acidos
graxos essenciais (AGs) pode modular essa funcdo. Os lipidios dietéticos
compdem o tecido cerebral e favorecem a fluidez das membranas neuronais,
além de regular neurotrofinas responsaveis por induzir a sobrevivéncia,
desenvolvimento e a funcdo dos neurénios. Varias evidéncias cientificas tém
relatado o efeito positivo dos acidos graxos sobre a meméria de roedores. No
entanto, os efeitos do consumo da nata caprina no sistema nervoso de ratos
idosos ndo estdo completamente esclarecidos. Nosso objetivo foi investigar o
impacto da suplementacdo da nata caprina sobre os parametros de memdria
em ratos wistar idosos. Dois grupos foram formados: controle (GC) - tratado
com agua destilada e nata caprina (NC) - tratado com 2.000 mg de nata
caprina / kg de peso do animal. Para concretude do estudo foi realizado o
Teste de Habituacdo em Campo Aberto e Teste de Reconhecimento de
Objetos (TRO) a partir dos 545 dias de vida. Os resultados foram analisados
estatisticamente e o resultado foi considerado significativo quando p <0,05. O
teste de Habituacdo ao Campo Aberto mostrou que os ratos suplementados
com a nata caprina reduziram a atividade de ambulagdo na segunda exposi¢ao
ao aparato, inferindo na consolidacdo da memdéria (p <0,05). Os animais do
grupo NC também apresentaram resultados positivos em relagdo a taxa de
exploracdo no teste de reconhecimento de objetos (TRO), onde os animais
suplementados com nata caprina exploraram por mais tempo o objeto novo
quando comparados ao GC (p <0,05). A suplementacdo com a nata caprina
parece ser eficiente para a memaria de ratos idosos, porém, outros resultados
precisam ser explorados, a fim de identificar os mecanismos que envolvem a

acao dos AGs com a melhora do desempenho cognitivo.

Palavras-chave: 4cidos graxos; envelhecimento; memoria.



ABSTRACT

ARAUJO, J. M. EFFECTS OF CAPTAIN SUPPLEMENTATION ON THE
MEMORY OF ELDERLY RATS. 2019. 35F. Course Completion Work
(Graduation in Nutrition) - Federal University of Campina Grande, Cuité, 2019.

Aging is associated with cognitive decline and the consumption of essential fatty
acids (FAs) can modulate this function. Dietary lipids can make up brain tissue
and promote the fluidity of neuronal membranes, in addition to regulating
neurotrophins responsible for inducing neuronal survival, development and
function. Several scientific evidences have reported the positive effect of fatty
acids on rodent memory. However, the effects of caprine cream consumption
on the nervous system of aged rats they are not completely enlightened. Our
objective was to investigate the impact of goat cream supplementation on
memory parameters in elderly wistar rats. Two groups were formed: control
(CG) - treated with distilled water and goat cream (C) - treated with 2,000 mg of
goat cream / kg animal weight. For the concreteness of the study, the Open
Field Habituation Test and Object Recognition Test (ORT) were performed from
545 days of age. Results were statistically analyzed and the result was
considered significant when p <0.05. The Open Field Habituation test showed
that rats supplemented with goat cream reduced ambulation activity on the
second exposure to the apparatus, inferring memory consolidation (p <0.05).
The animals from the NC group also showed positive results regarding the
exploration rate in the object recognition test (ORT), where the animals
supplemented with goat cream explored the new object longer when compared
to the CG (p <0.05). Supplementation with goat cream seems to be efficient for
the memory of aged rats, but other results need to be explored in order to
identify the mechanisms that involve the action of GA with the improvement of

cognitive performance.

Key-words: fatty acids; aging; memory
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1 INTRODUGAO

O envelhecimento é um fenémeno natural inerente a existéncia humana,
caracterizado como um processo dinamico, progressivo e irreversivel que traz
consigo uma série de alteragdes intimamente ligadas a fatores biolégicos e
psiquicos (ERICKSON E BARNES, 2003; KRAUSE et al, 2008; MOTA et al,
2019). Neurodegeneracao € um dos fatores inerentes a progressao da idade e
esta associado a um declinio das habilidades cognitivas, sendo esta definida
como a atrofia progressiva e perda da fungdo neuronal (PRZEDBORSKI et al,
2003).

Roedores de 22 a 24 meses tem sido extensivamente utilizados como
modelo de envelhecimento cognitivo, uma vez que estes, assim como 0s
humanos, utilizam de estruturas como hipocampo (HPC) e o cértex pré-frontal
medial (mPFC), para o processamento da aprendizagem espacial e das tarefas
de memoéria (SYKOVA et al, 2002; KRAUSE et al, 2008; MENARD e QUIRION,
2012). Diversos estudos tém evidenciado que os roedores machos na fase
idosa apresentam baixo desempenho para os testes de labirintos Y e T,
labirinto radial do brago, labirinto aquatico Morris (MCQUAIL e NICOLLE 2015;
AGGLETON et al, 1989), labirinto radial (LUINE e HEARNS, 1990) aquatico e
labirinto de Barnes (BARRETT et al, 2009).

Os acidos graxos essenciais (AGE) desempenham importante papel na
homeostasia do Sistema Nervoso Central (SNC) e sdo imprescindiveis em
todas as fases da vida (JACKSON et al, 2018; GARCIA-CALATAYUD, 2005;
HASHIMOTO, 2018; CUTULI E DEBORA, 2017). Participam de processos
importantes como formagdo das sinapses e a sintese e liberacdo de
neurotransmissores (LAURITZEN, E CARLSON, 2011), além de proporcionar
maior fluidez da membrana neuronal, como € o caso do acido linoleico e
linolénico (YEHUDA, 2012). Pesquisas recentes também tém demonstrado
efeitos significativos do acido linoleico conjugado e dos acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa (PUFAs) de um modo geral na memdria de
roedores (QUEIROZ et al, 2019; SOUZA ET AL, 2012; RACHETTI et al. 2012).
Ressalta-se que estes acidos graxos sao considerados essenciais, e por este
fato, ndo sé produzidos pelo organismo sendo imprescindivel sua ingestao
através da dieta (SINCLAIR, A.J., 1975).


https://www.ingentaconnect.com/search%3Bjsessionid%3D1nvqapkf55w1z.x-ic-live-03?option2=author&amp;value2=Cutuli%2C%2BDebora

Uma fonte de acidos graxos poliinsaturados e de CLA é a nata caprina,
produto obtido através da separacao fisica do leite cru, cuja composicao
apresenta elevado teor de acidos graxos saturados de cadeia curta e média,
aléem de quantidades significativas de PUFAs. A nata caprina ainda é fonte de
compostos bioativos responsaveis pela modulacado de processos inflamatoérios
e imunoldgicos (SERVIN et al, 2018; BARBOSA et al, 2018). Segundo Soares
et al (2013), os peptideos bioativos presentes nesta matriz exercem efeitos a
longo prazo no desenvolvimento e fungéo neural.

Considerando as associagdes entre o consumo de lipidios dietéticos e o
seu impacto sobre o sistema nervoso central, bem como, a escassez de
informacdes na literatura sobre o efeito da nata caprina sobre a memaria de
ratos idosos. Hipotetizou-se que a suplementacao poderia facilitar o processo
de aquisicédo e consolidacdo da memoria a curto e longo prazo. Sendo assim,
este trabalho teve como objetivo avaliar o impacto da suplementagdo da nata

caprina sobre a memoéria de ratos idosos.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da suplementacao da nata caprina sobre a memdéria de

ratos idosos.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar a atividade locomotora no campo aberto, relacionando com a
facilitacado de memoria de ratos idosos;

e Avaliar a aquisicdo de memdria a curto e a longo prazo desses animais
utilizando testes de reconhecimento de objetos.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 PROCESSOS DE APRENDIZADO E MEMORIA NEUROBIOLOGIA DO
ENVELHECIMENTO

Todo e qualquer ser vivo se estabelece com a efetivacdo de quatro
funcdes que lhe permitem sobreviver: funcao de relacéo, nutricao, reproducao
e coordenacao, sendo a ultima regida pela representacao do sistema nervoso e
enddcrino, capaz de organizar e administrar as complexas agbdes dos
individuos ou espécies para manutencao da vida (CHAVES et.al., 2017).

Nos individuos a coordenacao, assim como a aprendizagem, envolve um
conjunto de fatores, sejam estes neuroldgicos, ambientais ou cognitivos,
Segundo Rotta (2015) ha uma forte relagdo entre aprendizado e memobria,
sendo assim descrita: quando uma informacdo conhecida chega ao sistema
nervoso central esta produz uma lembranca que nada mais é que uma
memoria, quando o cérebro processa uma informacao nova, inicialmente ela
nada invoca, porém produz mudangas na estrutura e funcdo do SNC isso é
aprendizado no enfoque estritamente neurobioldgico.

Os estimulos aos quais somos expostos tém relagdo direta com as
informagdes que armazenamos e recuperamos posteriormente, seres humanos
e animais conseguem realizar essas acdes através do complexo
aprendizagem/memoria, sendo a memoria definida como a capacidade de
retencdo e reconstru¢cdo do conhecimento ao longo do tempo, e o processo de
como sao adquiridas essas informacbes é o que conhecemos como
aprendizagem (KANDEL et al., 2014).

O processo de aprendizagem para que se efetive depende de diversos
fatores e estruturas no SNC, por exemplo, a atencao pré-requisito dos mais
essenciais para que se dé a aprendizagem esta relacionada a uma complexa
interacdo entre estruturas do tronco encefalico e suas conexdes com o cortex
frontal (ROTTA et al.,2015).

A fase idosa tem caracteristicas proprias, sendo o processo de
envelhecimento relacionado a alteracdes na capacidade organica, ocorrendo

um declinio ou diminuicdo nas fungdes gerais, tal declinio que ocorre no



envelhecimento efetiva-se de modo gradual e continuo influenciando,
sobretudo o desempenho das atividades de vida diaria (VIEIRA et al., 2013).

Em idosos a perda de memdria esta tanto relacionada a alteragbes
estruturais (densidade de neurbnio e sinapses), diminuicdo da funcionalidade
da LTP (do inglés long term potentiation) ou potenciacdo de longa duracao,
gerando interferéncias na inducédo, expressdao ou consolidacao da acédo, ou
ainda como resultado de uma redugdao dos moduladores positivos
(neurotransmissores como acetilcolina, noradrenalina), ou aumento de
moduladores negativos como a adenosina (PINTO; 2019).

Compreender os mecanismos envolvidos no processo de aprendizagem
e memodria tais quais as demais alteragbes do envelhecimento ativo e
longevidade sdo de suma importancia, por isso a ciéncia busca entender como
esses processos se efetivam e fazem propostas para amenizar ou retardar as
modificacdes fisiolégicas decorrentes desta etapa natural da vida (MORANDO
et al., 2018).

3.2 NEUROFISIOLOGIA, MEMORIA E O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

A neurofisiologia vem sendo mostrada em estudos que é a associacao das
pessoas classificadas como talentosas e com inteligéncia média, que relaciona os
individuos que tem atividade elétrica cerebral e a inteligéncia (ROCHA, 2017).
Esta se dar pelo funcionamento do corpo através das respostas correntes das
atividades nervosas do corpo humano.

O processo de envelhecimento apresenta comprometimento nas funcdes
cognitivas, em especial na memédria que € definida como a capacidade do
organismo armazenar, codificar e reter informacdes e recordacdes durante a vida,
tendo uma subdivisio em memoria sensorial que se dar pelas informacdes
obtidas pelos 6rgaos dos sentidos em pequeno periodo, em curto prazo sao
armazenamentos temporarios e limitados e longo prazo relaciona a
armazenamento de conhecimentos a longo periodo de tempo (SOUSA, 2019).
Estudos diversos mostram que o envelhecimento humano comprometem todos

os tipos de memdria, como também nas outras fungdes cognitivas.



O envelhecimento cerebral se dar pela diminuicdo da capacidade
cognitiva, considerando o seguimento de acordo com 0 seu ciclo de vida que é
divido em trés fases da existéncia o crescimento, maturacdo e o
envelhecimento que é perceptivel a diminuicdo da capacidade de memodria,
aprendizado entre outras atividades desenvolvidas pelo ser humano. Mesmo
sabendo que o envelhecimento cerebral € um acontecimento fisiolégico, nao é
igual em todas as pessoas, logo estudos mostram que os individuos que usam,
mas o cérebro em atividades intelectuais retarda a perda das conexdes e da
capacidade cognitiva (SOUSA, 2018)

No decurso do envelhecimento, alguns idosos sofrem declinio cognitivo
geral especialmente no papel executivo, acometendo as atividades que
demandam rapidez, atengdo, precisdo, concentracdo, raciocinio indutivo,
priorizacao de foco e inibicao de informagdes, que este declinio € acometido de
acordo com o estilo de vida da pessoa podendo ocorrer por outras causas
como alimentagdo, nivel social, genética, vicio, sedentarismo, escolaridade,
acuidade visual ou auditiva, doencas entre outros (OLIVEIRA; SILVA;
CONFORT, 2017).

Como o envelhecimento do individuo ocorre o comprometimento das
funcoes fisioldgicas e bioquimicas devido a perda das fung¢des celulares que as
tornas, mas suscetiveis as patologias, destacando-se as doencas
neurodegenerativas, que causam as desordens do movimento (STROGULSKI
E PORTELA, 2016).

Dessa forma é importante se ater as boas condigdes para um estilo de
vida saudavel com uma boa alimentacao, nivel social e propondo estimulo
intelectual em todas as fases da vida a fim de minimizar os danos futuro,

garantindo um maior tempo com saude cerebral.
3.3 IMPACTO DOS LIPIDIOS DIETETICOS NA MEMORIA

Os lipidios sdo de suma importancia para a nutricdo humana (SUN et al.,
2018). Os acidos graxos (AG) tém funcao estrutural das membranas celulares,
hormdnios, sais biliares e funcdo energética de reservas metabdlicas

(BARROS; JUNIOR, 2018). E apresentam significativo para suprir a demanda



organica devendo estar em quantidade suficiente na alimentagéo, pois favorece
o desenvolvimento benéfico para a saude humana (MELO et al., 2017)

Os lipidios que causam grande impacto na memoria sédo o0s acidos
graxos esséncias (JACKSON et al, 2018). Eles consistem em nutrientes
necessarios para manutencdo e desenvolvimento das funcdes neurais, em
especial o poli-insaturados que sao caracterizados por suas insaturagoes e ser
de facil absorcdo no organismo (KRAUSE et al, 2008). Os &cidos graxos
essencias ndao podem ser sintetizados endogenamente e devem ser obtidos
através da dieta, sendo o acido alfa linolénico (n-3) e acido linoleico (n-6) sao
percursores dos acido docosahexaenoico (DHA) e acidos araquidénicos (ARA),
respectivamente, ambos de cadeias longas (QUEIROZ et al, 2019). Eles séo
de suma importancia na funcéo cerebral, pois sdo envolvidos na neogéneses,
funcdo sinaptica e transtornos psiquiatricos (OLIVEIRA, 2017). Sendo assim &
crucial a qualidade dos lipidios na dieta no inicio da vida para o
desenvolvimento neurolégico, desenvolvimento visual e saude a longo tempo,
para um bom funcionamento nas acdes cognitivas durante toda etapa da vida
(OLIVEIRA; SILVA; CONFORT, 2017).

O cérebro é constituido de tecido adiposo, que é composto pela
diversidade de lipidios que incluir fosfolipios, esfingolipidos e colesterol, que
tem como papel estrutura e de fungcbes da membrana celulares (BARROS;
JUNIOR, 2018)

As membranas neuronais sdo compostas de PUFAs particularmente os
AA, DHA e EPA. Os PUFAs sao frageis a estresse oxidativo devido a
insaturacdes de sua estrutura quimica, visto que as células neuronais sdo mais
susceptiveis a dano oxidativo (MARQUES, 2014).

O acido docosahexaendico é importante para o sistema nervoso central
(SNC), por tanto os mamiferos ndo sado capazes de produzir, no entanto é
necessaria a obtencdo através da dieta ou sintetizado a partir dos acidos
graxos percursores, que sao o acido alfa- linolénico (ALA). Que é de suma
importancia no efeito terapéutico do sistema nervoso e melhoramento nos
perfis de acidos graxos no sangue (SUN et al., 2018)

Os acidos graxos esséncias na dieta de maneira equilibrada sdo e suma

importancia para um impacto positivo, para um bom funcionamento do



organismo tendo como fung¢ao a desenvolvimento e manuteng¢ao dos tecidos

cerebrais.

3.4 NATA CAPRINA COMO FONTE DE NUTRIENTES ESSENCIAIS

A composicdo do leite caprino é constituida por agua, lipidios, lactose,
proteinas e cinzas (MARQUES, 2014). As gorduras por ser o segundo maior
nutriente da sua matéria prima, sao ricas em acidos graxos esséncias de cadeia
curta e media. Os acidos graxos mais prevalentes sao os capréico, caprilicos e
caprico (VIEITEZ et. al., 2016).

Os insumos obtidos a partir do leite nos mamiferos sdo aproveitados na
alimentacdo humana em diversas preparag¢des, sendo 0s mais comuns o leite
de vaca, cabra, ovelha e seus diversos derivados como manteiga, queijos,
requeijoes, iogurte, doce de leite, além do seu consumo in natura (FREITAS
2019).

Apesar de ainda sofrer resisténcia por parte dos consumidores o leite
caprino é extremamente rico em nutrientes, sendo de suma importancia seu
uso na alimentacdo humana, tendo em vista que possui alto valor nutricional,
com propriedades benéficas como proteinas, acidos graxos essenciais,
carboidrato, minerais e vitaminas (CUTANDA et al., 2016).

Além do consumo do leite in natura a nata obtida a partir de processo
tecnolégico torna-se alternativa para produgdo de receitas e preparos
diferenciados, Segundo Shinohara (2019) a nata ou também denominada
“duplo creme” é obtida a partir do leite na sua forma integral homogeneizada,
quando submetida a processo mecanico de passagem por pequenos orificios,
resultando em pequenos glébulos de gordura.

Ha diversas diferencas com relagdo ao perfil e concentragdes de
nutrientes presentes nos leites dos mamiferos, quando comparamos leite de
cabra e de vaca, por exemplo, os oligossacarideos presentes no leite de cabra
(0,25 a 0,30 g / L) sdao maiores que os do leite de vaca (0,03 a 0,06 g / L),
porém leite de cabra e vaca contém quantidades substancialmente mais baixas
de oligossacarideos que os presentes no leite humano (5-8 g / L) (MARTINEZ-
FEREZ et al., 2006).



Com relagéo ao perfil lipidico do leite caprino, a gordura presente pode
receber restricdes por possuir alta proporcao de acidos graxos saturados (LIMA
et.,al 2016), porém estudos vem sendo realizados para alteragdo da
alimentacao destes animais e concomitantemente a possivel mudanga do perfil
nutricional do leite obtido, onde Segundo Novello (2008) tal modificagdo pela
insercao de fontes lipidica na dieta culmina no aumento da concentracao de
acidos graxos essenciais, tais como, o acido linoléico conjugado (CLA), dmega-
3 e 6mega-6.

O leite de cabra tem diversos efeitos benéficos a saude pela presenca
de compostos bioativos, entre esses compostos estdo os peptideos e lipidios
bioativos, como acidos linoléicos conjugados e outros componentes como
horménios, citocinas, oligossacarideos, nucleotideos e componentes menores,
que podem ter um papel importante no desenvolvimento e manutencédo de
processos metabdlicos, imunoldgicos e fisioldégicos e contribuem assim para o
desenvolvimento de produtos lacteos funcionais (ABEIJON MUKDSI et al.,
2013; ASSIS et al.,, 2016; KULLISAAR et al.,, 2003; SALVA et al., 2011;
SONGISEPP et al., 2005).



4 ABORDAGEM METODOLOGICA

4.1 ANIMAIS

Foram utilizadas 14 ratos machos da linhagem Wistar, com 19 meses de
idade e peso de aproximadamente 230 g, provenientes do Laboratério de
Nutricao Experimental, da Universidade Federal de Campina Grande - LANEX /
UFCG. OS animais foram mantidos em ambiente com temperatura controlada
de 22 + 1°C, sob ciclo claro/escuro 12/12 horas (inicio do ciclo claro as 06h00),
umidade + 65%. Os ratos idosos foram divididos em dois grupos: Controle (GC)
- suplementado com agua destilada; Grupo Nata Caprina (NC) - suplementado
com 2.000 mg de nata caprina / kg de peso animal. A gavagem foi administrada
por um periodo de 30 dias. Racdo padrdao (Presence Purina ® , Sdo Paulo,
Brasil) e agua foi oferecido ad libitum. A pesquisa seguiu um protocolo
experimental de acordo com as recomendagdes éticas do Instituto Nacional de
Saude (Bethesda, EUA) e foi aprovada pelo comité de ética da Universidade
Federal de Campina Grande n°% 203/431. Em relacdo aos procedimentos
experimentais, os testes de avaliacdo da memdria foram realizados na fase
idosa apés 30 dias de suplementacao. O protocolo experimental esta detalhado
na Figura 1.

Figura 1 - Protocolo experimental. Sequéncia de dias experimentais
conduzidos com ratos Wistar suplementados durante a fase idosa.
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Fonte: Dados do proprio autor (2019).



4.2 TESTES DE AVALIAGCAO DE MEMORIA

4.2.1 Teste de habituacdo em campo aberto

O teste de habituacédo € usado para avaliar a capacidade de habituacéo
a longo prazo do animal. Cada roedor foi exposto ao campo aberto duas vezes;
no primeiro estagio, foi realizado o teste de habituacao; e apds 7 (sete) dias, o
mesmo teste foi repetido para comparar a atividade locomotora dos animais,
sendo esta considerada um indicador de aprendizagem n&o associativa
(LEUSSIS e BOLIVAR, 2006 ; RACHETTI et al., 2013 ). Os parametros
analisados através deste teste foram: Duracdo da locomocao - tempo gasto
pelo animal se movendo em campo aberto; NUmero de cruzamentos no campo
aberto - a deambulacao foi avaliada pelo total de segmentos cruzados. Foi
contado quando o animal inseriu as quatro patas dentro dos segmentos;
Numero de entradas na zona interna - Quantificado quando o animal colocou
as quatro patas dentro de cada zona interna do campo aberto e Tempo gasto
na zona interna - Tempo gasto pelo animal na zona interna do campo aberto.
Todas as sessdes foram gravadas com uma camera de video acoplada ao teto
do laboratério. Os videos contendo os dados foram analisados aleatoriamente
e por um unico avaliador. O tempo de observagao do teste foi de 10 min, sendo
o procedimento realizado entre 06:00 e 08:00 horas da manha. Para cada
animal testado, o aparelho foi higienizado antes do inicio e apds a conclusao

do teste com uma solucao de alcool a 10%.

4.2.2 Teste de Reconhecimento de Objetos (ORT)

Para avaliar a meméria de curto e longo prazo, foi utilizada a Tarefa de
Reconhecimento de Objetos (TRO). O teste foi realizado no aparelho de campo
aberto (60 x 60 x 60 cm), de cor preta, com quatro linhas cruzadas formando
seis quadrantes de 20 x 20 cm, uniformemente iluminados e com objetos de
cor preta, com diferentes formas (retangular ou piramide ) e texturas (suaves

ou asperas) ( Nava-Mesa et al., 2013 ). O teste consistiu em 4 (quatro)



tentativas de 10 minutos, ocorrendo em 3 (trés) etapas: (1) Dia 1 - habituacéo
por 10 minutos para minimizar o estresse de manipulacéo; (2) Dia 2 - realizado
24 horas apo6s o teste de habituacédo, onde cada animal foi colocado em campo
aberto contendo dois objetos (OF1 e OF2) com texturas idénticas (lisas), mas
com formas diferentes (tridngulo e retangulo prismatico), localizados em dois
lugares opostos escolhidos aleatoriamente. No mesmo dia, uma hora depois, 0
animal foi novamente submetido ao campo aberto para explorar dois objetos
(OF1 em sua localizacao original e um novo objeto - ON1, idéntico a OF1, mas
com uma textura diferente, e localizado no local onde OF2 foi colocado durante
o teste de habituagéo e (3) dia 3 - foi realizado 24 horas apos o teste de curta
duracgao.

Para avaliar a memoria de curto prazo, foi observado o tempo gasto pelo
animal na exploragdo do novo objeto de textura diferente (ON1). Para avaliar a
memoria de longo prazo, o tempo gasto pelo animal na exploracdo do novo
objeto de textura diferente (ON2) foi observado 24 horas apds a primeira
exploragéo, no dia 2. As sessdes foram filmadas com uma camera de video e
para cada animal testado o dispositivo foi higienizado com alcool a 10% antes
do inicio e apés o teste. Os resultados para os tempos de exploragcao foram
calculados para cada animal e expressos pela razdo TN / (TF + TN) TN =
tempo gasto explorando o novo objeto; TF = tempo gasto explorando o objeto
familiar (GUSTAVSSON et al., 2010 ; D'AVILA et al., 2017 ).

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média + EPM e analisados por
ANOVA seguido de Tukey (p <0,05), sendo utilizado o programa estatistico.



5. RESULTADOS
5.1 Habituacao em Campo Aberto

Na Figura 2 A, foi possivel observar que os animais do grupo NC
passaram menos tempo ambulando na segunda exposicdo ao campo aberto
quando comparados a primeira exposicdo (p <0,05). Na Figura 2B, o NC
também apresentou menor numero de cruzamentos pelos quadrantes do
aparato na segunda exposicdo (p <0,05). J& em relagdo ao numero de
entradas na area central do campo aberto, foi possivel verificar que tanto os
animais do GC quanto os animais do NC apresentaram maior niumero de
entradas quando expostos pela segundo vez ao aparato (p <0,05) (Figura 2C).
Quando o tempo gasto na area central foi avaliado, verificou-se que o NC
passou mais tempo na zona interna quando comparado a primeira exposicao (p
<0,05) (Figura 2D).

Figura 2 - Teste de habituacdo em ratos idosos suplementados com nata
caprina.
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Os valores sdo expressos como média e desvio padrao (ANOVA seguido de Holm —
Sidak); 12 exposicao aos 545 dias de vida e 22 exposicao aos 552 dias de vida; CG (n
= 7); NC (n = 7); = versus primeira exposicdo no mesmo grupo. (A) Duracdo da
locomogéao: tempo gasto pelo animal em movimento em campo aberto. (B) Numero de
travessias em campo aberto: a deambulagédo foi avaliada pelo total de segmentos
cobertos. Foi contado quando o animal inseriu as quatro patas dentro os segmentos.
(C) Numero de entradas na zona interna: quantificado quando o animal colocou as
quatro patas dentro de cada zona interna do campo aberto. (D) Duragé&o no interior
zona - tempo gasto pelo animal na zona interna do campo aberto.

5.2 Reconhecimento de objeto

Para o testes de memdéria a curto prazo, pode-se observar diferenca
significativa entre os grupos, onde os animais do NC exploraram o objeto
desconhecido quando comparado ao objeto familiar (Figura 3A). Esse mesmos
resultados foram observados ao analisarmos a meméria a longo prazo, sendo a

taxa de exploracdo do NC superior ao GC ( p <0,05) ( Figura 3B).

Figura 3 — Taxa de exploragdo para o teste de reconhecimento de objetos
aplicado com ratos idosos suplementados com nata caprina.
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Os valores sdo expressos como média e desvio padrao (ANOVA seguido de Holm —
Sidak). (A) Teste de curta duragdo usando objeto familiar (A1) e objeto desconhecido
(A3). (B) Teste de longo prazo usando objeto familiar (A1) e objeto desconhecido (A4);
GC (n =7), NC (n =7); *versus GC.



6. DISCUSSAO

O envelhecimento é um processo biolégico natural correlacionado com o
declinio da funcao cognitiva (LEAL e YASSA, 2015). De acordo com alguns
estudos, nesta fase da vida, a ocorréncia do comprometimento da memoria
espacial (BOHBOT et al.,, 2012 , TECHENTIN et al., 2014 ) e episodica
(ISINGRIN e TACONNAT, 2008 , RONNLUND et al., 2005 , SPENCER e RAZ,
1995) em seres humanos € muito comum. Em roedores, este declinio tem
inicio por volta dos 20 meses de vida (BARNES et al., 1980 , CREER et al.,
2010 , GALLAGHER e BURWELL, 1989 , GALLAGHER e PELLEYMOUNTER,
1988 , JOHNSON et al. 2017). Gamoh e colaboradores (2001) verificaram
efeito positivo da administracdo crénica de &cido graxo poliinsaturados na
memoria de ratos idosos. Porém, na literatura, ainda existe uma lacuna em
relagdo ao impacto dos lipidios provenientes da nata caprina sobre a meméria
de ratos idosos. A nata caprina apresenta em sua composi¢ao acidos graxos
de cadeias curta e média, e dentre estes destaca-se, os acidos graxos
caproico, caprilico e caprico, além do acido linoleico conjugado (CLA). Alguns
estudos objetivando avaliar o impacto do CLA na memoria tem sido reportado
(QUEIROZ et al., 2019; GAMA et al.,, 2015), porém nenhum deste na fase
idosa. No presente estudo, a suplementacdo da nata caprina, contendo CLA
influenciou positivamente na melhora da memdria de ratos wistaridosos.

Segundo Rachetti e colaboradores (2013), o teste de habituacdo ao
campo aberto € um bom parametro para se avaliar a aprendizagem nao
associativa, onde o animal tende a explorar de forma menos efetiva um
ambiente familiar. Em nossos resultados, pode-se verificar que os animais
suplementados com a nata caprina ambularam menos quando expostos pela
segunda vez ao campo aberto. Esses resultados ndo foram verificados nos
animais pertencentes ao grupo controle. Importa ressaltar que ao analisarmos
o numero de cruzamentos pelo quadrante da plataforma, observou-se que os
animais suplementados obtiveram uma reducao deste parametro na segunda
exposicdo. Em relacdo ao tempo gasto na éarea central, este parametro
confirma que a reducdo da locomog¢do durante a segunda exposicdo nao

ocorreu devido ao comportamento ansiogénico dos animais. Resultado



semelhante foi descrito por Queiroz e colaboradores (2019), porém, esses
resultados foram demonstrados na prole (70 dias de vida) de ratas tratadas
com CLA durante a gestacao e lactacao.

Gamah e colaboradores 2015., relatou em seu estudo que a
suplementagdo com manteiga contendo o CLA foi capaz de modular a
atividade da enzima fosfolipase A2 (PLA2) no cérebro de ratos. A fosfolipase
A2 (PLA2) pertence a uma classe de enzimas presentes em estruturas
cerebrais relacionadas com a meméria, cujo principal atividade, € clivar os
fosfolipidios da membrana liberando lisofosfolipideos e acidos graxos livres,
sendo estes componentes importantes mediadores na transmissdo e no
processamento de sinais neuronais (PIOMELLI 1993; BAZAN et al. 1993), além
de atuarem na modulagdo dos canais idnicos, como segundos mensageiros
regulando a expressdo génica e alterando a liberagdo e a captacdo de
neurotransmissores (LAUTENS et al. 1998).

Costa e colaboradores, 2019, demonstraram em seu estudo que além do
CLA, a nata caprina possui outros acidos graxos poliinsaturados. OS PUFAs
s80 essenciais para o desenvolvimento do cérebro e manutengdo da memdria,
uma vez que sao capazes de modular a plasticidade sinaptica e, assim,
melhorar a capacidade de aprendizado (BANNI et al., 1996). Labrousse e
colaboradores (2012), ao avaliar o impacto de uma dieta rica em dmega 3 a
curto prazo na memoria de ratos idosos, verificaram que os acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa exerceram efeito protetor contra os processos
neuroinflamatérios, além de proporcionar melhor desempenho dos animais
frente a habituacdo ao campo aberto e teste de reconhecimento de objetos.

O Teste de Reconhecimento de Objetos (TRO) é um ensaio
comportamental comumente utilizado para a investigacao da aprendizagem e
memoria em roedores a curto e longo prazo, € baseado na tendéncia natural
dos animais por novidade. Compreende dois momento: fase de aquisicdo, onde
o animal explora o aparato contendo dois objetos similares e a fase de
recuperacao, onde um dos objetos é substituido por um novo. A facilitacdo e/ou
consolidagdo da memoéria é inerente ao tempo em que o0 animal passa
explorando o objeto novo (CORDNER e TAMASHIRO, 2015). Nossos
resultados demonstraram que a suplementagcdo com a nata caprina facilitou a

aquisicao de memodria de reconhecimento em ratos wistar idosos, sendo este



resultado evidenciada por uma maior taxa de exploracdo do objeto novo, tanto
a curto quanto a longo prazo.

O TRO envolve, entre outros mecanismos, a ativacdo de areas que
projetam fibras noradrenérgicas para outras regides cerebrais, incluindo o
hipocampo. E considerado como a principal sede da memdria e importante
componente do sistema limbico, além de, possuir relagdo direta com a
memoria espacial. Esta estrutura é a principal regidao envolvida na memdéria de
reconhecimentos de objetos, particularmente o cértex perirrinal, que contribui
com a codificacdo consolidagdo e recuperacao deste tipo de memdria
(WINTERS et al., 2008; WIN-SHWE; FUJIMAKI, 2011). Estudos experimentais
tem evidenciado que os PUFAs incluindo o CLA podem ser depositados no
hipocampo e apresentar atividade protetora a esta estrutura, contribuindo para
um melhor desempenho em relagdo a memoria. Sendo assim, pela primeira
vez na literatura é reportado o efeito da nata caprina sobre a meméria de ratos
idosos, sendo esta matriz considerada um potencial pelo perfil de acidos

graxos que apresenta.



CONCLUSAO

Os resultados desse estudo fornecem novas evidéncias acerca do efeito
da nata caprina sobre a consolidacdo da memdria de ratos idosos e, mostram
que o perfil de acidos graxos presente nesta matriz, possivelmente exerceu um
efeito protetor ao hipocampo melhorando os parametros relacionados a
memoria associativa e de consolidagdo. A partir deste estudo, hipotetiza-se
também que o consumo dos &cidos graxos provenientes da nata contribuiu
para maior fluidez da membrana neuronal, elevando a permeabilidade dos
neuroativos relacionados a facilitagcdo da memoria. Importa ressaltar que estes
dados ainda sao muito primitivos e novos estudos com andlises mais
sofisticadas deverao ser realizados, a fim de elucidar o mecanismo pelo qual
estes acidos graxos interagem com os compartimentos do SNC responsaveis

pela memoria e aprendizagem.
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