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Jejum intermitente como estratégia nutricional na promocao de efeito ansiolitico
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Introducdo: O Brasil € 0 pais com a maior taxa de pessoas com transtornos de ansiedade no
mundo atingindo 9,3% da populagdo. Drogas ansioliticas, como os inibidores da
monoaminoxidase I, neuroesteroides e ligantes do receptor benzodiazepinico mitocondrial,
sdo reconhecidos por promover uma melhora acentuada na fungdo mitocondrial, associadas a
diminuicdo do comportamento ansioso. Adicionalmente, modelos de restri¢do dietética como
0 jejum intermitente (JI) reconhecidamente modulam positivamente a fungcdo mitocondrial em
diferentes regides cerebrais. Nesse contexto, embora descobertas emergentes indiqguem uma
relagdo robusta entre o prejuizo no metabolismo mitocondrial e os transtornos de ansiedade,
estratégias nao-farmacoldgicas de tratamento permanecem pouco exploradas. Objetivos:
Investigar os efeitos do JI no comportamento tipo-ansioso e no metabolismo neuroenergético
mitocondrial. Métodos: Camundongos C57BL/6J foram alocados em dois grupos
experimentais: Dieta Normal (DN; n = 10) no qual os animais tiveram acesso irrestrito a
racdo padronizada e JI (n = 10), em que 0s animais eram submetidos a 24 h de restri¢do
alimentar seguidos de 24 de alimentacdo ad libitum, durante 20 dias. Ambos os grupos
tinham acesso agua ad libitum. Foi avaliada a locomocao espontanea no teste de campo aberto
e 0 comportamento do tipo ansioso na caixa claro-escuro. Preparacdes de terminal sinaptico
(sinaptossomas) do hemisfério esquerdo cerebral foram utilizadas para investigar o
metabolismo oxidativo mitocondrial através de respirometria de alta-resolucdo. Os resultados
foram calculados e expressos como a média = S.E.M. Para analisar as diferencas entre os
grupos, usamos o teste t de Student, ou ANOVA de duas vias com post-hoc de Bonferroni,
guando aplicavel. Todos os procedimentos foram realizados utilizando o software GraphPad
Prism 6.0. As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p<0.05.
CEUA-UFRGS 22436. Resultados: O JI induziu um aumento no consumo alimentar diario
total nos dias de acesso ao alimento (DN: 20.09 + 1.42 e JI: 33.15 + 2.18; p = 0.003). Ap6s 0
final da intervencdo, ndo foram encontradas diferencas significativas nos niveis sanguineos de
glicose (p = 0.342) ou corpos cetonicos (p = 0.539). O JI diminuiu 0 comportamento ansioso
(Percentagem de tempo no claro: DN: 23.52 + 4.5 e JI: 40.47 + 6.3; p = 0.047). O JI ndo
alterou a atividade locomotora e exploratoria (Distancia percorrida (m): DN: 9.22 £ 2.87 e JI:
9.2 £ 2.65; p = 0.988). Ndo foram encontradas diferengcas no consumo de oxigénio
mitocondrial (OCR), na eficiéncia de fosforilacdo oxidativa (DN: 0.57 + 0.06 e JI: 0.63 +
0.07; p = 0.545), na capacidade respiratoria de reserva (DN: 1152 + 147.1 e JI: 1475 + 181.6;
p = 0.197) e na capacidade de producdo de energia ligada a oxidagdo dos substratos no
complexo | (DN: 0.92 + 0.03 e JI: 0.94 £ 0.03; p = 0.674) e complexo Il (DN: 0.19 £ 0.01 e
JI: 0.16 £ 0.01; p = 0.221) do sistema de transporte de elétrons mitocondrial. Conclusdes: O
JI promove alteragbes no padrdo alimentar, aléem de exercer um efeito ansiolitico ndo
relacionado com alteragfes na atividade exploratoria espontanea. Além disso, o efeito
ansiolitico do JI foi independente de adaptacbes na maquinaria bioenergética oxidativa
mitocondrial nos terminais sindpticos. Este projeto estd em desenvolvimento, assim, a
avaliacdo do imunocontetdo de proteinas mitocondriais associadas ao comportamento
ansioso como Bcl2, bem como expressdo de receptores benzodiazepinicos, e a avaliagdo de
respirometria em regides especificas poderdo auxiliar a elucidar os mecanismos envolvidos no
efeito ansiolitico do JI.



