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Efeito do consumo do glutamato monossodico durante o periodo de
gestacao e lactacao sobre o comportamento da prole no labirinto em
cruz elevado

Effect of monosodium glutamate consumption during pregnancy and lactation on
offspring behavior in the elevated plus maze
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RESUMO

O glutamato monossodico (GMS) ¢ o sal sddico do L-glutamato ou 4cido glutdmico. Este trabalho analisou
a relagdo do consumo de GMS durante o periodo de gestagdo (G) e lactagdo (L) sobre o desenvolvimento
comportamental da prole labirinto em cruz elevado (LCE). Ratas Wistar foram alimentadas com dieta
Padrédo do Biotério - PB (Grupo controle C) ou dieta PB acrescida de 10% de GMS (Grupo experimental —
E) durante o periodo G e L. Ap6s o desmame os animais machos foram mantidos com a mesma dieta de
suas mdes. Os animais foram pesados nos dias 1, 7, 14 e 21 do periodo L e ao completarem 35 dias de idade.
No 35° dia foram submetidos ao teste no LCE por 5 minutos. Foram observadas diferencas significativas
no peso corporal (g) dos filhotes no grupo E em relagido ao grupo C apenas no dia 1. O nimero de entradas
nos bragos fechados (BF) foi significativamente maior no grupo E quando comparado ao C. Quanto ao
nimero de entradas nos bragos abertos (BA), tempo gasto no BA ¢ BF ndo foram observadas diferengas
significativas entre os grupos estudados. O consumo materno de uma dieta a base de GMS altera o peso
corporal da prole ao nascimento, bem como, altera o comportamento locomotor nos filhotes.
Palavras-chave: Labirinto em Cruz Elevado; Glutamato Monossodico; Gestagdo; Lactagdo; Ratos.

ABSTRACT

Monosodium glutamate (MSG) is the sodium salt of L-glutamate or glutamic acid. This study analyzed the
relationship of MSG consumption during the period of gestation (G) and lactation (L) on the behavioral
development of the offspring in the elevated plus maze (ECL). Wistar rats were fed a diet Standard Animal
House (S) (Control Group C) or S diet plus 10% MSG (Experimental Group - E) during G and L. After
weaning the male animals were maintained on the same diet of their mothers. The animals were weighed
on days 1, 7, 14 and 21 during the L period and when they reached 35 days of age. On the 35" day, the
animals were submitted to the test in the LCE for 5 minutes. Significant differences in body weight (g) of
pups in the E group compared to the C group were observed for only 1 day. The number of entries in the
closed arms (CA) was significantly higher in the E group when compared to the C. As for the number of
entries in the open arms (OA) time spent in the CA and OA no significant differences were observed
between the groups studied. Maternal consumption of a monosodium glutamate-based diet alters the
offspring's body weight at birth, as well, as alters locomotor behavior in pups.

Keywords: Elevated Plus Maze; Monosodium Glutamate; Pregnancy; Lactation; Rats.

I_ Universidade Federal de Pernambuco
* E-mail: maria.spsilva@ufpe.br

Conjecturas, ISSN: 1657-5830, Vol. 22, N° 14


mailto:maria.spsilva@ufpe.br

INTRODUCAO

O glutamato monossodico (GMS) ¢ um aminoacido nao-essencial, comumente
encontrado na natureza e ¢ representado na forma de sal sddico do L-glutamato ou acido
glutamico (GLU) (YAMAGUCH]I, 1979; JINAP; HAJEB, 2010). A maior quantidade de
GLU ¢ obtida através de alimentos proteicos, € uma pequena parte ¢ encontrada nos
alimentos na forma de glutamato livre e GMS (FERNSTROM, 2000). Este ¢ utilizado na
culinaria como condimento alimentar e também como substituto do sal de cozinha
(FRIEDER; GRIMM, 1984; BETRAN et al., 1992).

Dos varios alimentos que apresentam GMS em sua composi¢ao, podem ser
citados: snacks, comidas congeladas e fast foods. Adiciona-se este tempero ao alimento
levando-se em consideracao o produto final desejado, contudo, este aditivo possui como
caracteristica o fato de ser auto-limitante, isto significa que, a partir do momento que a
sua adicdo apresentar o gosto esperado, se acrescido de uma quantidade a mais ao
alimento, o resultado ndo sera alterado (IGIS, 2011).

Ao ser adicionado aos alimentos o GMS, através da sua agdo nas papilas
gustativas, salienta o sabor do alimento, podendo, desta forma, aumentar o consumo
alimentar (TAYLOR-BURDS et al., 2004; DINIZ et al., 2005). Este sabor diferenciado ¢
denominado "umami" que, em japonés, significa "saboroso" (SOLMS, 1969;
KAWAMURA; KARE, 1987). O gosto "umami" ¢ considerado, supostamente, o quinto
gosto basico (KAWAMURA; KARE, 1987; KAWAMURA et al., 1991).

A utilizagio do GMS como aditivo alimentar ¢ considerada segura pela
Organizacdo Mundial da Satide (OMS) e a Organizagdo das Nacdes Unidas para
Alimentos e Agricultura (FAO) através do Comité Misto de Peritos em Aditivos
Alimentares (JECFA), e também pela US Food and Drug Administration (US FDA), entre
outros orgaos de regulamentagdo regionais e nacionais (IGIS, 2011). Contudo, diversos
estudos tém demonstrado efeitos negativos deste realgador de sabor na satde, entre eles
destaca-se a Sindrome do restaurante chinés (ou complexo de sintomas relacionados ao
GMS), a qual foi retratada inicialmente por Kwok no ano de 1968 como uma sindrome
cujos sintomas variam de dores na cabega ou pescogo, palpitagdes, taquicardia,
angioedema, dificuldades respiratérias, asma, rinite, dermatite atdpica, urticaria e
fraqueza (GANN, 1977; RATNER; ESHEL; SHOSHANI, 1984; ALLEN; DELOHERY;
BAKER, 1987, SETTIPANE, 1987; VAN BEVER; DOCX; STEVENS, 1989;
WILLIAMS; WOESSNER, 2009).

554



O glutamato (GLU) ¢ um aminoacido que exerce a fun¢do de neurotransmissor
excitatorio no Sistema Nervoso Central (SNC), sendo o mais abundante nesse sistema.
Cerca de 75% da atividade excitatoria do cérebro depende dele, por esta razdo, sua
atuacao no SNC tem sido objeto de estudos. (TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

Em animais de laboratério, a administracdo de GMS durante o periodo neonatal
quando a barreira hematoencefalica ainda ndo est4 totalmente desenvolvida, desencadeia
a destrui¢do de células neurais localizadas no SNC, prejudicando varias regides cerebrais
(OLNEY, 1969; URENA-GUERRERO et al., 2009) Consequentemente, ao alcangar a
vida adulta, esses animais apresentam déficits comportamentais (HORVATH et al., 2013;
ROSA et al., 2015) e distarbios neuroquimicos (LOPEZ-PEREZ; URENA-GUERRERO;
MORALES-VILLAGRAN, 2010; QUINES et al., 2014). Kondoh, Mallick e Torii (2009)
demonstram que a ingestdo de GMS esté associada direta ou indiretamente ao aumento
da estimulagdo de certas regides do cérebro; relataram que a estimulacdo dos receptores
l-glutamato no intestino pelo glutamato luminal ativa as fibras nervosas aferentes vagais
estimulando regides cerebrais, tais como o nucleo habenular que influencia outras regides
do cérebro. Do mesmo modo, estudos tém demonstrado que a presenga luminal de
glutamato ativa o circuito do sistema de recompensa cerebral: foi observado que a carga
intragastrica de GMS ativa significativamente o cortex insular, a amigdala e as regides
hipotalamicas, incluindo o hipotadlamo lateral, o hipotdlamo dorsomedial e a area pré-
optica medial (TSURUGIZAWA et al., 2009; TSURUGIZAWA; TORII, 2010).

Quanto as alteracdes comportamentais, estudos anteriores demonstraram que a
administracao neonatal do GMS induz comportamentos depressivos e ansiogénicos em
ratos jovens, os quais estavam relacionados com o aumento da captagdo da serotonina 5-
hidroxitriptamina (5-HT) nos cortices cerebrais (QUINES et a/, 2014) e com o aumento
da sensibilidade de neurdnios serotoninérgicos (PHELIX; HARTLE, 1990).

Em animais adultos, o tratamento com GMS produziu alteragdes
comportamentais e déficits cognitivos (PRADHAN; LYNCH, 1972; BERRY et al., 1974;
IWATA et al., 1979; VORHEES et al., 1979; SQUIBB et al., 1981; KLINGBERG;
BRANKACK; KLIBGBERG, 1987; FISHER et al., 1991; ISHIKAWA et al., 1997; ALI
et al.,2000; HETEM; GRAEFF, 2004; HLINAK; GANDALOVICOVA; KREJCI. 2005).
Estudo realizado por Vitor-de-lima et al. (2017) observaram, em animais que receberam
por gavagem GMS na dose de 1 ou 2 g/kg, uma diminui¢do na exploracdo dos bragos
abertos do labirinto em cruz elevado (LCE), ou seja, a administragdo de GMS promoveu

um efeito ansiogénico.
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Os efeitos do consumo de Glutamato Monossodico durante o periodo de
gestacdo e lactagdo sobre o comportamento da prole no LCE ndo tem sido investigado de
forma sistematica. O presente trabalho analisou a relagdo do consumo de glutamato
monossodico durante o periodo de gestagdo e lactagdo sobre o desempenho
comportamental da prole no labirinto em cruz elevado (LCE), como meio de avaliar a

ansiedade.

METODOLOGIA
Sujeitos

Foram utilizadas 4 ratas albinas Wistar, da espécie Rattus norvegicus, fémeas
virgens, provenientes do Biotério do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal
de Pernambuco, com 90 dias de idade. As ratas foram acasaladas e apds o nascimento dos
filhotes foram formadas as ninhadas experimentais composta por 8 filhotes (6 machos e
2 fémeas).
Dietas

Foram utilizadas dietas Padrdo do Biotério — Presence ratos e camundongos
(Grupo Controle; C) Padrao Biotério - Presence acrescida de 10% de GMS (Grupo

Experimental; E).

Procedimentos Gerais
Gestacao e Lactacao

Desde o periodo gestacional, a partir do momento da fecundacao, as ratas-maes
foram alimentadas com dietas padrao do biotério e padrao do biotério com 10% de GMS
(respectivamente, grupos Controle e Experimental). Tal alimentagao persistiu durante o
periodo de lactacdo, até os 21 dias de nascidos.

Desmame e Pos-lactacao

Aos 21 dias de idade realizou-se o desmame, sendo os filhotes machos
reservados para os fins deste estudo.

Apds o desmame, os animais foram mantidos com a mesma dieta de suas maes
e agua “ad libitum”, até completar 35 dias de idade.
Peso Corporal dos Filhotes

O peso corporal dos filhotes foi averiguado nos dias 1, 7, 14 e 21 do periodo de

lactag@o e ao completarem 35 dias de idade.
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Grupos

Os animais foram divididos em dois grupos distintos, de acordo com a dieta a
ser utilizada, a saber:

Grupo C (n=12) — Controle - alimentado com dieta padrao do biotério;

Grupo E (n=9) — Experimental - alimentado com dieta padrao do biotério
contendo glutamato monossodico a 10%.
Equipamentos

O labirinto em cruz elevado (LCE) foi construido em madeira com dois bragos
abertos de 50 x 10cm, perpendiculares a dois bracos fechados (50 x 10 x 40cm elevados
a uma altura de 50cm do piso, como descrito por Pellow et al. (1985). Sob iluminagao
com uma luz vermelha de 40W, o teste comportamental foi filmado, usando-se para isto
uma camera de alta sensibilidade conectada a um computador provido de placa de video
e software para o registro das imagens. Este equipamento ficou localizado na sala ao lado

da sala de testes.

Figura 1 - Desenho esquematico do Labirinto em Cruz Elevado - LCE

Fonte: Elaborada pelo autor (2003)

Teste do Labirinto em Cruz Elevado

O teste comportamental foi realizado quando os filhotes atingiram 35 dias de
idade. Ocorrendo sempre no periodo da manha (entre 10:00 e 14:00 hs), com duracdo de
5 minutos. No inicio do teste, cada animal foi colocado no centro do labirinto com a
cabeca voltada para um dos bragos fechados. Ao final do teste de cada animal, o labirinto

foi higienizado com solugdo de alcool a 10%. A sessao foi filmada por uma camara de
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video, instalada no teto da sala experimental, para andlise posterior (com o software x-
plo-rat 2005) das seguintes categorias comportamentais:

- Numero de entradas nos bracos abertos (EA) e fechados (EF): foi considerada uma
entrada quando o animal entrou com as quatro patas no brago;

- Tempo gasto em cada um dos bragos;

Analise Estatistica
Para analisar os dados de peso corporal e teste no Labirinto em Cruz Elevado
(LCE) foi empregado o teste “t” de Student. Consideram-se estatisticamente

significativos os valores de p menores que 0,05 (p< 0,05).

RESULTADOS

Foi verificada uma diferenca significativa entre os grupos estudados quanto ao
peso corporal no primeiro dia de idade. Os animais do grupo experimental apresentaram
maior peso ao nascer quando comparados aos do grupo controle (Figura 2).

Quanto ao numero de entradas nos bragos abertos, ndo foram observadas

diferengas significativas entre os grupos estudados (Figura 3).

Figura 2 - Peso corporal dos filhotes. As colunas representam as médias dos
valores e as barras representam EPM (erro padrdo da média) de cada grupo.

Grupo C — grupo controle do 1 ao 14 dia (n=8) e nos dias 21 e 35 (n=6); m Grupo
E — grupo experimental no 1o dia de idade (n=7), nos dias 7 ¢ 14 (n=13) ¢ no 21

e 350 (n=9). * p<0,05.
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Figura 3 - Numero de Entrada nos bracos abertos do LCE. As colunas representam
as médias dos valores e as barras representam EPM (erro padrao da média) de cada

grupo. = Grupo C — grupo controle (n= 12); m Grupo E — grupo experimental (n=9).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2022)

Como pode ser observado na Figura 4, no grupo experimental o nimero de

entradas nos bragos fechados foi significativamente maior que o do grupo controle.

Figura 4 - Numero de entradas nos bragos fechados do LCE. As colunas representam
as médias dos valores e as barras representam EPM (erro padrao da média) de cada

grupo. = Grupo C — grupo controle (n= 12); m Grupo E — grupo experimental (n=9).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2022)
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Com relacdo ao tempo gasto nos bragos abertos (Figura 5) e ao tempo gasto nos

bracos fechados (Figura 6) nao foi constatada diferenga significativa entre os grupos.

Figura 5- Tempo gasto nos bragos abertos do LCE. As colunas representam as médias
dos valores e as barras representam EPM (erro padrao da média) de cada grupo.

Grupo C — grupo controle (n=12); m Grupo E — grupo experimental (n=9).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2022)

Figura 6 - Tempo gasto nos bragos fechados do LCE. As colunas representam as
médias dos valores e as barras representam EPM (erro padrdo da média) de cada grupo.

Grupo C — grupo controle (n= 12); m Grupo E — grupo experimental (n=9).
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DISCUSSAO

Os animais do grupo experimental apresentaram maior peso ao nascer em
relagdo ao grupo controle, este achado discorda com o estudo de Souza (1999), o qual nao
observou em animais tratados com injecao de glutamato monossddico (GMS) do primeiro
ao quinto dia de vida diferenca quanto ao ganho ponderal. Bem como se contrapde ao
estudo de Diemen (2008), onde houve diminui¢do no padrao de ganho de peso ao nascer
até o 212 dia de idade, nos animais que receberam ragdo acrescida de 10 ou 20% de GMS.
Resultado inverso também foi observado por Onaolapo et al. (2018), que verificaram um
decréscimo no ganho de peso no grupo experimental que receberam ragao acrescida com
0,1, 0,2 ou 0,4g/kg de GMS. Estes achados demonstram que a repercuss@o no ganho
ponderal pode variar conforme a via de administrac¢do e a concentragdo do GMS.

Quanto ao desempenho no labirinto em cruz elevado (LCE), o niimero de
entradas nos bracos fechados (EF) foi maior no grupo experimental, quando comparados
ao controle, este resultado corrobora com o estudo de Onalapo et al. (2017), o qual
demonstra um aumento significativo no nimero de entradas nos bragos fechados dos
animais tratados agudamente com GMS por gavagem na dose 80 mg/kg e um diminui¢ao
significativa nas doses de 160 e 320 mg/kg. A administracdo cronica de GMS ndo altera
significativamente o niimero de entradas nos bragos fechados, quando comparada a
administracdo aguda. A categoria comportamental nimero de entradas nos bracos
fechados ¢ utilizada para analise da atividade locomotora. Os resultados encontrados
revelam que a repercussao sobre a atividade locomotora de animais tratados com GMS
varia de acordo com a concentracao da substancia.

Em relagdo ao niimero de entradas nos bragos abertos (EA), ndo foi verificado
diferenca significativa entre os grupos, divergindo do estudo de Rosa et al. (2016), que
encontraram um decréscimo no numero de entradas nos bragos abertos em animais
tratados com injecao subcutanea de GMS na dose 4 g/kg/dia, do nascimento até o 10° dia
de idade. Resultado semelhante foi verificado no estudo de Onaolapo et al. (2017), que
revelou um decréscimo significativo no nimero de entradas nos bragos abertos, ao
administrar agudamente GMS na dose de 80mg/kg no grupo experimental. Por outro lado,
a administragdo de GMS nas doses de 160 e 320 mg/kg mostrou um aumento no nimero
de entradas nos bracos abertos. O mesmo foi observado na administragdo cronica. Ou seja,
a administrag¢do cronica de GMS nao altera significativamente o numero de entradas nos

bracos abertos quando comparado a administragao aguda.
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No que diz respeito ao tempo gasto nos bracos abertos, ndo houve diferenca
relevante entre os grupos, este resultado difere do de Pozzer e Oliveira (2007), onde as
porcentagens de tempo nos bragos abertos diminuiram com maior efetividade nos animais
experimentais tratados com glutamato na dose de 3 mg/kg quando comparada as demais
(1,5 e 10 mg/kg i.p.) e em relag@o ao grupo controle. O estudo de Onoalapo et al. (2017)
mostrou uma diminui¢do significativa no tempo gasto nos bracos abertos com
administracao aguda de GMS na dose de 80mg/kg e um aumento significativo nas doses
de 160 e 320 mg/kg, em comparacao ao controle. Com administracao cronica, o tempo
de permanéncia nos bragos diminuiu com GMS na dose de 80mg/kgm e aumentou nas
doses de 160 e 320 mg/kg. Em suma, a administracdo cronica de GMS na dose de 80
mg/kg diminuiu significativamente o tempo gasto nos bragos fechados em comparacao a
administracdo aguda, enquanto nas doses de 160 e 320 mg/kg, a porcentagem de tempo
gasto nos bragos abertos aumentou significativamente. A analise do estudo demonstra que
o efeito do GMS varia de acordo com a concentragdo: a dose de 80mg/kg parece exercer
efeito ansiogénico, por outro lado, as doses de 160 e 320 mg/kg tem efeito ansiolitico.
Outro trabalho, realizado por Rosa et al. (2016), utilizando a via subcutidnea para
administracdo do GMS a 4g/kg/dia também verificou um menor tempo de permanéncia
nos bragos abertos em relagdo ao controle.

Quanto ao tempo gasto nos bragos fechados, também ndo indicou diferenga
significativa entre os grupos, este achado ¢ oposto ao encontrado no estudo de Rosa et. al
(2016), no qual o tempo nos bracos fechados foi significativamente maior em animais
tratados com injecao subcutanea de GMS (4g/kg/dia). A pesquisa realizada por Onoalapo
etal. (2017), por sua vez, mostrou um decréscimo significativo no tempo gasto nos bracos
fechados apenas quando administrado o GMS por gavagem na dose 320 mg/kg, tanto na
administracdo aguda como na cronica. Resultado semelhante também foi encontrado por
Onalapo et al. (2018) em estudo utilizando ragdo acrescida de 0.1, 0.2 ou 0.4 g/kg de
GMS.

As variagdes metodoldgicas quanto as vias de administragdo e concentragdo de
glutamato monossddico observadas nos diversos estudos podem ser a razdo para as

divergéncias encontradas quanto aos parametros comportamentais

CONCLUSAO
O consumo de uma dieta a base de glutamato monossodico durante o periodo de

gestacdo e lactacao resulta em alteragdes no peso dos filhotes ao nascimento.
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A ingestdo materna a base de glutamato monossddico promove alteragcdes no
comportamento locomotor nos filhotes pré-adolescentes, a julgar pelos seus desempenhos

no labirinto em cruz elevado.
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