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O desenvolvimento funcional dos circuitos neurais ocorre principalmente
em um periodo pos-natal onde conexdes sinapticas sdo refinadas por
estimulos ambientais de natureza sensorial, motora e cognitiva. Neste sentido,
a nutricio adequada dos chamados nutrientes essenciais é de capital
importancia, ja que estes s6 podem ser disponibilizados através da dieta.
Dentre 0s nutrientes essenciais destacam-se 0s &cidos graxos essenciais
(AGE) mega-6 e 6mega-3. O conteudo de dmega-3 e 6mega-6 na dieta afeta
diretamente a producdo e o acréscimo tecidual de seus derivados, o acido
docosahexaenoico (DHA) e o acido araquidbénico (AA), respectivamente. Esses
acidos graxos (AG) possuem diversas fungdes bioldgicas como a diferenciacao
celular, viabilidade celular, transmissdo sinaptica, desenvolvimento de
conexdes neurais e plasticidade sindptica. Enquanto as fontes nutricionais de
acidos graxos (AG) 6mega-6 sdo abundantes, por exemplo, em 6leos vegetais,
as fontes nutricionais de AG dmega-3 sao bastante restritas a nutrientes como
frutos do mar e sementes oleaginosas, por exemplo. A esta biodisponibilidade
restrita do AG 6mega-3 soma-se o fato de que o processamento metabdlico de
AG Odmega-6 e 6mega-3 compartilham enzimas dessaturases e elongases, e,
portanto, um excesso de AG 6mega-6 na dieta, ou mesmo um excesso de
gorduras saturadas produzem uma deplec¢édo no conteudo celular de DHA pelo
desvio metabdlico induzido pelo recrutamento destas enzimas. Neste contexto,
a caréncia nutricional de acidos graxos 6mega-3/DHA tem sido observada em
condicbes alarmantes desde o advento dos alimentos industrializados em

meados do século XX. Alimentos industrializados nas dietas ocidentais sao



ricos em gorduras saturadas e gorduras trans. Além disso o excesso de
consumo de 6leos vegetais € capaz de alterar a proporcao ideal da ingesta de
acidos graxos 6mega 6/3, induzindo assim, uma deple¢édo no conteido de DHA

no tecido cerebral.

A microglia € extremamente dindmica e responsiva a mudancas
homeostéaticas que podem levar a alteracdo da sua motilidade, morfologia e
funcdo. Nos ultimos anos a microglia tem sido implicada em fenébmenos do
desenvolvimento como a modulagédo da sinaptogénese, eliminacéo seletiva de
sinapses inativas, formacdo de circuitos neurais, diferenciagdo neuronal e
mielinizacdo. A populagdo microglial também esta envolvida no monitoramento
da atividade neural e na restauracdo da homeostasia cerebral em situacdes de
infeccdo e lesdes cerebrais. AA e DHA também atuam, respectivamente, como
moduladores pro- e anti-inflamatérios afetando a populacdo microglial do

parénquima cerebral e células do sistema imune.

Neste trabalho, usando o sistema visual de roedores como modelo de
estudo do desenvolvimento de conexdes neurais, investigamos o impacto da
restricdo dietética de 6mega-3/ DHA (w3’ no desenvolvimento de conexdes
visuais e os efeitos de uma suplementacao precoce (P7 a P28) ou tardia (P28 a
P49) com o6leo de peixe, fonte nutricional de DHA. Os experimentos foram
conduzidos de acordo com as normas de uso de animais de laboratério (CEPA-
UFF) n° 0015009. Fémeas de ratos Lister Hooded receberam dieta com 6leo
de soja (w3%) ou 6leo de coco (w3) nas 5 semanas anteriores ao
acasalamento. As dietas foram mantidas durante a gestacdo e periodo pos-
natal, durante o periodo de lactacdo. O ganho ponderal da prole permaneceu
inalterado em todos os grupos experimentais. A analise do perfil lipidico indicou
que a dieta w3 reduziu seletivamente o conteudo de DHA no coliculo superior
e na retina e ambas as janelas de suplementacdo foram capazes de reverter
este efeito. O grupo que recebeu uma dieta de restricdo de w3 apresentou um
atraso na formacédo de mapas topograficos no sistema visual e alteracdes no
padrao de neuroplasticidade neste sistema. Estas alteracées foram revertidas
pela suplementacdo com 6leo de peixe dentro de uma janela temporal restrita,
mostrando, portanto, a existéncia de um periodo critico alimentar. O grupo w3

também mostrou alteragdes na populacéo microglial e do padrdo de expresséo



de citocinas pro-inflamatérias, onde a suplementacdo precoce foi capaz de
reverter este efeito. Além disso, dados preliminares sugerem que o grupo w3"
apresente maiores niveis da enzima Oxido nitrico sintase induzida (iNOS) e
menor conteudo de receptores para endocanabindides do tipo CB2 durante o

desenvolvimento.

Este estudo indica, portanto, que a restricdo dietética crbnica de acidos
graxos 6mega-3/DHA pode alterar o curso correto do desenvolvimento do
sistema nervoso central interferindo diretamente na formac&do de circuitos
neurais através da inducdo de um perfil microglial pro-inflamatério que altera o
curso temporal da eliminacdo de sinapses no SNC. Assim, concluimos que
habitos alimentares relacionados a ingesta excessiva de gorduras saturadas
e/ou um excesso de fontes de AG dmega-6 podem, comuns em alimentos
industrializados, podem levar a padrbes anormais de conectividade neural, com
possiveis impactos no desenvolvimento de habilidades sensoriais, motoras e

cognitivas.
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