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ALTERACOES FUNCIONAIS PREVISTAS NO METABOLISMO DA MICROBIOTA
COLONICA FUNDAMENTAM O CONSUMO DE ETANOL E O COMPORTAMENTO DE
PREFERENCIA EM CAMUNDONGO
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O transtorno do uso de dalcool (TUA) estd associado a multiplos processos fisiopatologicos,
acompanhados por sintomas comportamentais e cognitivos que causam déficits sociais e riscos a satde.
Evidéncias recentes indicam que a disbiose intestinal ¢ a alteragdo nas concentragdes de metabolitos
microbianos induzidas pelo etanol contribuem parcialmente para o comportamento adicto. Nesse
contexto, este estudo visou caracterizar o metaboloma da microbiota colonica e identificar vias
relacionadas a manuten¢do desse comportamento. Para isso, camundongos machos C57BL/6 foram
submetidos a um modelo de livre escolha, alto consumo e preferéncia pelo alcool. O modelo ¢ composto
pelos periodos T1, de 8 semanas, e T2, de 4 semanas. Durante T1, ¢ oferecido ad libtum, a dieta
hipercalorica rica em actcar e gordura (HSB) e durante T2 essa dieta ¢ substituida pela dieta padrao
AIN-93G. Também durante T2 os animais receberam o paradigma de duas garrafas (agua vs. etanol
10% v/v). Ambas intervengdes possuiam grupos controles, formando os grupos AIN93G+H-O,
AIN93G+EtOH, SWITCH+H.O e SWITCH+EtOH. A microbiota fecal foi caracterizada por
sequenciamento do rDNA 168, seguido de inferéncia funcional e analise de redes; por fim, metabolitos
foram quantificados por HPLC. Os camundongos SWITCH+EtOH demonstraram alto consumo e
preferéncia pelo etanol, enquanto os animais do grupo AIN93G+EtOH apresentaram aversdo. Foram
observadas diferengas na composi¢do da microbiota colonica, na qual o enriquecimento funcional
revelou reducdo de vias de biossintese de aminodcidos e aumento da producdo de acidos biliares
secundarios; analises de rede destacaram genes centrais ligados ao metabolismo bacteriano, ao estresse
oxidativo e a sintese de dopamina. A HPLC confirmou queda significativa de histidina, tirosina,
triptofano, acetato, butirato e propionato fecais, validando as analises inferéncias funcionais. Nossos
achados sugerem que a disbiose aumenta a vulnerabilidade a inducao e manutengao da preferéncia por
etanol, mediada por alteracdes na producdo de precursores microbianos de neurotransmissores
dopamina e histamina e na disponibilidade de acidos graxos de cadeia curta.
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