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A incidéncia de obesidade vem aumentando de forma
alarmante nos ultimos anos, tornando esta condicao
um serio problema a saude publica. Diversas
alteracdes fisiologicas e metabdlicas sao decorrentes
dessa condicao aumentando os fatores de risco para
diversas doencas, entre elas, doencas
neurodegenerativas. A Doenca de Parkinson tem
como principal caracteristica a degeneracao e morte
de neurbnios dopaminérgicos em regidoes do eixo
nigroestriatal como a substancia nigra, decorrente da
alteracao d proteinas como p-TAU e alfa-sinucleina,
podendo assim, provocar alteracoes sinapticas. Sabe-
se da existéncia de uma forte relacao entre a
obesidade, a resisténcia a insulina e atividade
dopaminérgica, no entanto nao esta claro se existe de
fato uma associacao entre alteracoes metabdlicas e o
desenvolvimento da Doenca de Parkinson.

@ Objetivo

O objetivo deste trabalho é verificar o efeito da
obesidade induzida por dieta hiperlipidica sobre
parametros relacionados a neurodegeneracao
encontrados durante a progressao da Doenca de
Parkinson bem como no comportamentos
associados a ansiedade e depressao.

) Metodologia

Foram utilizados 80 ratos Wistar (90-110g N=10) com
28 dias randomicamente divididos em 2 grupos:
animais submetidos a uma dieta hiperlipidica (HFD) e
animais controle (CTRL), submetidos a uma dieta
padrao durante 25 semanas. As medidas de peso
tecidual , teste intraperitoneal de tolerancia a glicose
(IP-GTT) e a analise de citocinas pro-infamatoras (TNF-
a e IL1-B) foram realizadas para fins de obter-se os
parametros da dieta. A técnica de western blot foi
utilizada para a determinacao de proteinas associadas
a DP tais como p-tau, tau total, a-sinucleina,
sinaptofisina e tirosina hidroxilase (TH), em regides do
eixo nigro estriatal: substancia nigra (SN) e area
tegmental ventral (VTA), as quais sao sabidamente
afetadas no decorrer da DP. Ensaios relacionados a
estresse oxidativo foram realizados para analise dos
niveis de nitrotirosina e grupamentos SH. Também
foram conduzidos testes comportamentais em campo
aberto e claro/escuro.
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@Resultados e Discussao

Parametros da Dieta: O grupo HFD consumiu menor quantidade da dieta em gramas e maior quantidade em Kcal quando comparado ao grupo
CTRL, p<0,0349, apresentando assim peso corporal e peso fresco dos tecidos adiposos retroperitoneal, epididimal, marrom e o figado
significativamente maior que o grupo CTRL ao final da dieta, p<0,001. Os animais do grupo apresentaram resisténcia a insulina em resposta ao
IP-GTT quando comprados ao grupo CTRL. Observamos um aumento de 1.75x nos niveis de TNF-a e 1.25x nos niveis de IL-1 3 no tecido adiposo
e figado do grupo HFD em relacao ao grupo CTRL (p<0,001).
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Western Blott: Houve um aumento na imunodeteccao de sinaptosifina na SN (p<0,0319) e VTA (p<0,0469) e uma queda nos niveis de TH na SN
(p<0,0313) e VTA (p<0,0137) dos animais tratados com HFD quando comparado aos animais do grupo CTRL. Em ambos tecidos nao ouve

alteracao significativa nos niveis de p-tau e a-sinucleina.
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Estresse Oxidativo: Houve um aumento nos niveis de nitrotirosina nos animais do grupo HFD nas amostras do VTA (p<0,05). A quantidade
de grupamento SH/mg de proteina sofreu uma diminuicao nos animais tratados com a dieta hiperlipidica na SN (p<0,05).
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Campo Aberto: A distancia total percorrida nos testes de campo aberto reduziu significativamente nos animais tratados (p<0,001),
enquanto no teste nao houve diferenca. Houve uma diferenca significativa entre a distancia percorrida pelos animais controle no
treinamento e no teste (p<0,01). Foi notada um diminuicao na distancia percorrida na regiao central entre o teste e o treinamento (p<0,05)
mas nao entre os grupos. Houve um aumento significativo no tempo imodvel (teste p<0,001 treinamento p<0,05) e no numero total de
episodios de imobilidade nos animais HFD no teste (p<0,001). Foi realizado um teste de correlacao entre o tempo imovel e o peso corporal
(r’=0,0626) e entre o numero de episddios de imobilidade e o peso corporal (r*=0,0166) mostrando ndo haver correlacdo entre estes
resultados. Os casos de elevacao (rearing) diminuiram significativamente nos animais tratados (p<0,0019).
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Claro/Escuro: O tempo no compartimento claro diminuiu significativamente nos animais HFD (P<0,0273) assim como o numero de
transicoes (p<0,0051) e o comportamento de avaliacao de risco, RAB (p<0,0006).
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O tratamento com uma dieta hiperlipidica levou ao aumento do peso corporal e do peso dos tecidos adiposos retroperitoneal, epididimal,
marrom e figado, juntamente com um aumento da resisténcia a insulina. Os ratos tratados mostraram alteracoes em padroes bioquimicos
como o aumento dos niveis de sinaptofisina que sugere uma alteracao na resposta sinaptica e diminuicao nos niveis de TH, principal
marcador de neurdnios dopaminérgicos. As analises dos niveis de nitrotirosina e grupamentos SH demonstraram um maior dano

decorrente de estresse oxidativo nos animais tratados. Os dados obtidos nos testes comportamentais de campo aberto e claro/escuro
indicam comportamentos semelhantes a ansiedade e depressao nos animais tratados.

Os resultados obtidos até o momento indicam que a obesidade induzida por uma dieta hiperlipidica provocam alteracdoes em parametros
indicativos de alteracao sinaptica e queda da tirosina hidroxilse, principal marcador de neuronios dopaminérgicos, que por sua vez pode
estar associado as alteracoes comportamentais de ansiedade.




