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1. INTRODUCAO

O estresse € um estado fisioldégico de resposta do organismo a diferentes
situacOes que causam alteracdes na homeostase do corpo. Essa resposta frente
a uma situacao de estresse inclui a ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
culminando com a liberagdo dos glicocorticoides. Esses hormonios liberados
podem modular a fungdo neuroenddcrina, 0 comportamento alimentar bem como
aspectos cognitivos, sendo que seus efeitos dependerdo da intensidade, duracao
e tipo de agente estressor (LICINIO, 2005).

O estresse cronico pode contribuir para o desenvolvimento de muitas
patologias como obesidade, resisténcia a insulina, hipertensdo como também
alteragBes neuroldgicas incluindo ansiedade, depressdo e déficits cognitivos,
entretanto os mecanismos envolvidos nessas alteracbes ainda ndo sdo estio
completamente elucidados.

A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso
central (SNC) com importante papel em fungdes cognitivas como aprendizado e
memoria. A acetilcolinesterase (AChE) é a enzima responsavel pela hidrélise da
ACh em acetato e colina. Esta enzima é encontrada principalmente em sinapses
dos SNC, periférico parassimpatico e da juncdo neuromuscular sendo
considerada atualmente um importante alvo terapéutico em muitas doencas
neurolégicas. Nesse contexto, é importante ressaltar que estudos tem
demonstrado que estresse por imobilizacdo causa alteracfes na atividade da
AChE cerebral de ratos, sugerindo assim que o sistema colinérgico possui um
papel na resposta do organismo ao estresse (DAS et al., 2000). Entretanto,
estudos avaliando a atividade dessa enzima em modelos de estresse cronico
variado ndo tém sido descritos na literatura.

Sendo assim o objetivo do presente trabalho foi avaliar o consumo de
alimentos palataveis bem como a atividade da AChE em hipotalamo, hipocampo e
cortex de ratos submetidos a um protocolo de estresse crénico variado.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados ratos Wistar machos adultos os quais foram divididos em
dois grupos (n=8 cada grupo): controles e estressados. Os animais foram
mantidos em um ambiente com temperatura controlada (23°C £ 1) e com um ciclo
de 12 horas claro/escuro recebendo agua e racdo ad libitum durante o periodo
experimental.
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O protocolo de estresse cronico (EVC) variado foi aplicado como descrito por
Gamaro et al. (2003) com algumas modificagdes. A inducdo do estresse consistiu
na aplicacéo diaria de um agente estressor diferente a cada dia, variando em sua
duracdo e no periodo de aplicagdo a fim de minimizar a previsibilidade. Foram
utilizados os seguintes agentes de estressores: 10 minutos de ruido, 1-3 horas de
retencdo de movimento, 1,5-2 h de restricdo a 4° C, luz intermitente durante 120-
210 minutos, isolamento 3 dias, inclinacdo das gaiolas a 45° 4-6 h, nado for¢cado
por 10-15 minutos. A restri¢cao foi realizada pela colocagéo do animal no tubo de
plastico de diametro regulavel de modo a incapacitar o animal de se mover, sem
priva-lo de respirar. A exposicdo a luz intermitente foi efetuada com uma lampada
de 40 W, que piscava em uma frequéncia de 60 flashes por minuto.

Os animais foram submetidos a ECV durante 50 dias. Aos 44 dias de
estresse 0s animais foram habituados a tarefa de comportamento alimentar
durante cinco dias onde foram submetidos a restricdo alimentar de 30%. O teste
de comportamento alimentar consistia em colocar o animal em uma caixa
retangular com tampa de acrilico, por 3 min. No seu interior, havia um recipiente
com 10 unidades de alimento palatavel doce (Froot Loops® da Kellogs). Apds o
periodo de habituacédo, realizou-se o teste comportamental no estado de jejum e
alimentado (Ely et al., 1997).

ApoGs os 50 dias de ECV, os animais forma submetidos a eutanasia e o
encéfalo foi removido e dissecado em hipocampo, estriado e hipotalamo e
homogeneizadas em tampéao Tris-HCI 10 mM. O homogeneizado foi submetido a
centrifugacéo a 1000g por 10 min, e o sobrenadante obtido foi utilizado no ensaio
enzimatico. A atividade da AChE foi determinada de acordo com o método de
Elmann et al. (1961). A atividade da AChE foi expressa em pmol de acetiltiocolina
hidrolisada/hora/mg de proteina.

Os dados foram analisados por Test t de student. A diferenca entre os
grupos foi considerada significativa quando P<0.05. Todos os dados foram
expressos como média * erro padréo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstraram que o comportamento alimentar foi alterado
nos animais submetidos ao ECV. Tanto no estado alimentado quanto no jejum
houve diminuicdo significativa no consumo de alimento doce nos animais
estressados quando comparado ao grupo controle (P<0.05 Figura 1). Isso nos
sugere que o ECV leva a indugéo de anedonia (perda de prazer pelas coisas) que
nos animais se infere pelo consumo de alimentos palataveis.

Consumo de alimento doce no estado alimentado Consumo de alimento doce no jejum
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Figura 1. Numero de Froot Loops ingeridos apés 40 dias de ECV. * Diferente do
controle. Teste t (P = 0,014)

Os resultados obtidos em relagdo a AChE demonstraram que n&o houve
alteracdo significativa na atividade dessa enzima em hipocampo, estriado e
hipotdlamo em animais submetidos ao ECV quando comparado ao grupo
controle. Estudos da literatura tem demonstrado diminuicdo na atividade da AChE
cerebral apds protocolos agudos de estresse por imobilizagdo (DAS et al., 2000).
Esses dados sugerem que o estresse crbnico pode modular a sinalizacéo
colinérgica em diferentes regides cerebrais.

4. CONCLUSOES

O protocolo usado nesse estudo se difere de outros protocolos de estresse
cronico pelo fato de usar diferentes agentes estressores, causando assim, a
imprevisibilidade e diminuindo a adaptacdo ao estresse. Sendo assim, esse
estudo demonstra que o ECV causa alteracdo alimentar evidenciado pela
diminuicdo do consumo de alimento doce enquanto que a atividade da AChE em
diferentes estruturas cerebrais néo foi alterada.
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