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Introducao

Por que o estudo foi realizado por meio da dieta e nutricao?

Ca Alimentos saudavels, atraves de preparacoes dieteticas ou nutraceuticos podem
regular a expressao de genes causadores de doencas de volta aos niveis hormais.

Ca Desacelera o processo da doenca reduzindo:

® Riscos de longo prazo;

e Custo de tratamento;

® Toxicidade;

® Dosagem e sintomas dos medicamentos convencionais.

C.? O metodo do estudo concentra-se no uso de suplementos dieteticos reconhecidos
por seus beneficios a saude a longo prazo.
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IntrOdugaO

(q A trissomia do cromossomo 21 (sindrome de Down). ;- «-

e 1° causa em retardo mental genetico;

® Gene RCANI1 (regulador da calcineurina 1). it i

(q Super expressao embrionaria do RCAN1 e DYRK1A
® Bloqueia a expressao dos genes relacionados ao NF-AT.

(q Acredita se que a perda geral de NF-AT seja um possivel contribuinte para alguns
fenotipos da etiologia da sindrome de Down.
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O que e a Sindrome de Down

® Disturbio complexo e multifatorial;

e Nem todos os pacientes apresentam todas as caracteristicas;

® A trissomia do cromossomo 21 € uma aneuploidia autossomica, sendo a mais
comum nos seres humanos.

Ca Caracteristicas:

e Rosto- plano e redondo;

e Nariz pequeno;

e Olhos amendoados ; > o
e Baixo tonus muscular.
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O que e a Sindrome de Down

La Sindrome de Down primaria:
e Pessoas com sindrome de Down com tres coplias completas do cromossomo 21
(portanto, um total de 47 cromossomos), sao aproximadamente 927% dos casos.

Ca Down Familiar:
e Possuem 46 cromossomos, mas uma copia extra da parte do cromossomo 21 e
presa a outro cromossomo por meio de uma translocacao.

Obs: Down & uma deficiéncia mental e nao uma causa do déficit intelectual.
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Superexpressao dos genes RCAN1 e DYRKi1A e
seus mecanismos de acao:

Ca O que sao fatores de transcricao?

e Fatores de transcricao sao proteinas que regulam a transcricao dos genes, isto e,
sua copia em RNA, a caminho de fazer uma proteina.

(q O papel do fator de transcricao NF-AT:

e O NF-AT e um fator de transcricao importante no controle da expressao genica
durante a ativacao e diferenciacao celular.

e A desregulacao do NF-AT pode desencadear a perda do controle de diversos
mecanismos moleculares e ativar a transformacao celular.
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Oleo de peixe

e Fonte de acidos graxos, altamente insaturados da serie n-3 (HUFA n-3);

e Suas principais substancias sao o EPA (acido eicosapentaenoico) e DHA (acido

docosahexaenoico):

e Sa0 adquiridos pela dieta, uma vez que o corpo humano nao sintetiza esses acidos

graxos essenciais.

Ca Envolvido na manutencao:

Da estrutura da membrana celular;
Da atividade das proteinas membranares,;
DO sistema monoaminergico do cerebro;

De prevencao de doencas.
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Oleo de peixe

e Um dos principais constituintes do cerebro sao os lipideos.
e Produzem efeitos sobre a transcricao de genes atraves de receptores nucleares e
fatores de transcricao.

CJA dieta com oleo de peixe regula a composicao de acidos graxos da membrana
regulando a funcao monoaminergica do cerebro. Levando a:

e Melhoras dos processos cognitivos humanos,

e Plasticidade sinaptica de uma maneira mais facil;
e Um aumento na fluidez da membrana sinaptica;
e Reducao do estresse oxidativo.

CJA deficiencia dietetica de acidos graxos omega-3 em humanos tem sido associada ao
aumento do risco de varios transtornos mentais.
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Objetivo e metodologia

CaObjetivo: Comprovar que a diminuicao nha expressao de RCAN1 com suplementos
dieteticos em individuos com sindrome de Down representa um tratamento potencial.

Ca Metodologia

Camundongos:
e Realizado com camundongos femeas das especies BALB / ¢ e C57BL;

e Mantidos em ciclos claro / escuro de 12 BALB /c C57BL
horas com agua e alimentos dieteticos
especials;

e Dieta suplementada com e sem oleo de

neixe (a partir do acasalamento);
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Objetivo e metodologia
s tratamentos dieteticos: |
Os trat t tet @

e Colocados em potes alimentadores de dieta seca;

e Pesados diariamente:

e A saude geral dos animais e a ingestao de agua tambem
foram monitoradas durante os periodos de teste.

—P As dietas consistiram de uma dieta definida para camundongos AIN-93

e Suplementada com nutraceuticos.

— Dieta de teste:
Suplementadas com oleo de peixe, contendo apenas 2 tipos de gordura
(triglicerideos de cadeia media e oleo de peixe).
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Objetivo e metodologia

—2» Primeiro estudo com camundongo BALB/c

e Tratados com uma dieta de camundongo definida com nutraceutico.
e 5 filhotes com 4 semanas.

~~> Nutracéuticos incluiram: Adicionados a parte, na dieta:
e Curcumina botanica; e Oleo de peixe (0,84% dmega-3 final);
e Quercetina; e Oleo de milho (utilizado para um controle para
e Gingko; oleo de peixe) ou controle nao suplementado.
e Alho;

e Extrato de uva;
e Mistura de extratos botanicos Maximo de verduras.

Obs: Apos quatro semanas foram coletados os extratos cerebrais.
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Objetivo e metodologia

—>» Segundo estudo com camundongo BALB/c
e Tratados dieta de camundongo definida com nutraceutico;
e 8 filhotes com idade 4 semanas.

~~> Nutracéuticos incluiram: Adicionados a parte, na dieta:
e Curcumina botanica; e Omega-3 elevado a 1,46%;
e Quercetina; e Oleo de soja como controle.
e Gingko;
e Alho;

e Extrato de uva:
e Mistura de extratos botanicos Maximo de verduras.

Obs: Apds cinco semanas foram coletados os extratos cerebrais.
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Objetivo e metodologia

Ca Estudo com camundongo C57BL.:

e Tratados com uma dieta de camundongo definida com nutraceutico.

e Filhotes foram alimentados com uma dieta normal (0,13% Omega-3) ou rica em
oleo de peixe (1,46% dmega-3) desde a concepcao.

Obs: Apos sels semanas foram coletados os extratos cerebrais
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Objetivo e metodologia

Ca Preparacao da proteina e mRNA para analise:
e Os camundongos foram sacrificados.
e Cerebros e bacos (quando aplicavel) foram cuidadosamente removidos.

Ca Analise da proteina:
A parte esquerda do hemisferio do hipocampo foi sonicado em extracao tampao
gelado, contendo inibidores de fosfatase e protease e assim centrifugados.

Obs: Para o mMRNA, o hipocampo do hemisferio direito e o baco foram
homogeneizados em Quiazol.
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Objetivo e metodologia

Ca Analises de Western blot:

e Cada extrato fol misturado com um volume igual de 2x sodio tampao de amostra
de dodecilsulfato e fervido durante 4 minutos.

—2 Separados cortes com quantidades iguais de proteinas, onde foram:
1.Fervidos e submetidos a eletroforese em gel de dodecilsulfato-poliacrilamida;
2.Eletrotransferido para nitrocelulose;
3.Incubados junto do anticorpo primario seguido por um conjugado secundario
com peroxidase do anticorpo e desenvolvimento de sinal com substrato
quimioluminescente de luz ocidental.
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Objetivo e metodologia

—>» Reacao em cadeia da polimerase em tempo real
e A amostra de mRNA e convertida em DNA complementar.

—> A analise da expressao relativa do gene fol realizada usando o metodo Livak2-

AACT.

e Reacao em cadela da polimerase em tempo real,
e Primers especificos das isoformas Rcani e GAPDH.

La Estatisticas

e Os nivels de proteina foram expressos como porcentagem;

e Os dados sao relatados como as medias + SEM.

Obs: Ha um poc

entre 0s grupos C

er de 80% para detectar uma diferenca estatisticamente significativa
ue é pelo menos tao grande quanto 1,5 nos SDs do grupo.
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RESULTADOS

(_» Analise bioinformatica:
e Estudos sobre mudancas na expressao genica do hipocampo:
reducao de mRNA Dscri(RCAN31).

e Estudos em humanos com suplemanto de oleo de peixe: diminuicao
de 8% de nivel mMRNA e RCAN1

Bruna Silva (11791672)



EFEITOS DO OLEO DE PEIXE EM
CAMUNDONGOS BALB/C

—» Dieta com omega 3 reduziu os nivels da isoforma 1
do gene Rcan1 e mRNA,;

el B e o e e e el -

—2» Diminuicao na proteina Rcani.
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EFEITOS DO OLEO DE PEIXE EM
CAMUNDONGOS C57BL

—2 Avaliacao do efeito da suplementacao desde a concepcao
e Oleo normal (0,13% omega 3) x oleo de peixe (1,46% omega 3)

—2 Reducao no Rcan1 mRNA no hipocampo: reducao no baco
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CONCLUSAO:

O Nutraceutico utilizado no estudo (0leo de peixe com Omega 3) mostrou-se eficaz
para suprimir niveis de Rcani em camundongos, porem, com grande variabilidade
entre organismo, cepa, dieta e possivels outros fatores.

(0 estudo tras um impacto significativo na melhora de funcoes cognitivas.

—2 Consideracoes fundamentais:
e Independente da quantidade o oleo de peixe, sozinho, aparenta nao reduzir esses
genes o suficiente
e Uma Possivel reducao de Rcan1 nao ser suficiente para afetar sinalizacao de NF-
AT
e Em proximo estudo, testar hipotese em camundongos com sindrome de Down
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ESTUDOS CO-RELACIONADOS

(> Oleo de peixe e cha verde:
e Combinacao que gera reversao significativa de sinalizacao reduzida de NF-
AT.
e Reducao de Rcani-1 com oleo de peixe e reducao na atividade da cinase
DYRK1A com cha verde induz efeito sinergico.
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