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RESUM

L’avang amb I’edat afecta les capacitats cognitives i motores de les persones, deteriorant
la seva qualitat de vida. Aquestes alteracions augmenten la predisposicio a trastorns
neurodegeneratius i psiquiatrics. Tot i que no es coneixen completament els processos que
ocorren en I’envelliment, es creu que 1’estrés oxidatiu té un paper important. En aquesta
linia, els polifenols, que presenten propietats antiinflamatories i antioxidants, podrien
actuar prevenint o retardant els efectes associats a 1’edat a nivell cerebral. En aquest
experiment es va plantejar que la cervesa, una beguda rica en polifenols, pogués tenir un
efecte neuroprotector sobre els sistemes monoaminergics, i si aquest efecte era diferent
segons el tipus de consum. Per aix0, els animals es van distribuir en 3 tractaments: control
(aigua), consum continuat (cervesa diariament) i consum abusiu (2 dies exclusivament
cervesa). A més, dins els grups del consum es va diferenciar entre cervesa amb alcohol i
sense alcohol. Es van analitzar mitjancant HPLC, la sintesi, 1’acumulacié de
neurotransmissors monoaminergics i el metabolisme d’aquests. Els resultats obtinguts
suggereixen que el consum continuat i moderat de cervesa presenta efectes
neuroprotectors sobre els sistemes dopaminergics de ’estriat i serotoninergics de ’estriat
1 I’hipocamp. A més, aquest efecte es veuria tant en la cervesa amb alcohol com sense
alcohol. Per contra, el consum abusiu s’equipararia al grup control, pel que no presentaria
propietats beneficioses sobre els sistemes monoaminergics.

ABSTRACT

Advancing age affects people's cognitive and motor skills, that deteriorate their quality of
life. These alterations increase the predisposition to neurodegenerative and psychiatric
disorders. Although the processes that occur in aging are not fully understood, oxidative
stress is thought to play an important role. In this line, polyphenols, which have anti-
inflammatory and antioxidant properties, could act by preventing or delaying the effects
associated with age in the brain. In this experiment it was suggested that beer, a beverage
rich in polyphenols, could have a neuroprotective effect on monoaminergic systems, and
whether this effect was different depending on the type of consumption. Therefore, the
animals were distributed in 3 treatments: control (water), continuous consumption (beer
daily) and abusive consumption (2 days exclusively beer). In addition, within consumption
groups a distinction was made between alcoholic and non-alcoholic beer. The synthesis,
accumulation of monoaminergic neurotransmitters and their metabolism were analysed
by HPLC. The results suggest that continued and moderate beer consumption has
neuroprotective effects on the dopaminergic systems of the striatum and serotonergic
systems of the striatum and hippocampus. In addition, this effect would be seen in both
alcoholic and non-alcoholic beer. In contrast, abusive consumption would be equated with
the control group, so it would not have beneficial properties on monoaminergic systems.
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INTRODUCCIO

a. Envelliment

L’envelliment és un fenomen complex, biologic i inevitable, caracteritzat per canvis fisiologics
en les cél-lules i teixits, i que comporta canvis estructurals i funcionals al cervell (Gupta et al.,
2019). Degut a aquestes alteracions es produeix una disminucié en les capacitats funcionals,
com ara les capacitats cognitives i motores, afectant finalment la qualitat de vida (Ho et al.,
2010; Konar et al., 2016; Singh et al., 2021). Tots aquests canvis suggereixen 1’envelliment
com un factor de risc important pel desenvolupament de patologies neurodegeneratives com el
deteriorament cognitiu, la demeéncia, la malaltia d’ Alzheimer, la malaltia de Parkinson i certs
trastorns psiquiatrics com la depressio, I’ansietat i trastorns del son (Ho et al., 2010; Srivas i
Thakur, 2019). D’aquesta manera, el deteriorament cognitiu associat a 1’edat s’ha convertit en
una preocupacid biomedica creixent i un repte per a possibles intervencions per a un
envelliment saludable (Konar et al., 2016; Srivas i Thakur, 2019).

Entre les possibles causes per explicar 1’envelliment, es creu que els radicals lliures que
inclouen especies reactives de nitrogen (RNS, de I’anglés Reactive Nitrogen Species) i especies
reactives d’oxigen (ROS, de I’anglés Reactive Oxigen Species) tenen un paper important en la
disminucio de les funcions relacionades amb 1’edat (Dhalaria et al., 2020; Ho et al., 2010).

b. Sistemes monoaminergics

Moltes de les funcions cerebrals estan modulades per sistemes monoaminérgics, formats per
neurotransmissors de tipus monoamina, com els dopaminérgics, serotoninergics i
noradrenérgics (Palmer i DeKosky, 1993; Ramis et al., 2020; Sarubbo et al., 2018). Per tant,
aquests sistemes es veuran afectats davant els canvis que es produeixen durant I’envelliment.
S’ha associat la disminuci6 de les capacitats cognitives i motores lligada a I’envelliment amb
la disminucié de neurotransmissors monoaminergics, principalment en 1’hipocamp i el cos
estriat (Ramis et al., 2016, 2020; Tsunemi et al., 2005). Aquest fet és degut a que els enzims
implicats en la sintesi de les monoamines, com la tirosina hidroxilasa (TH) i la triptofan
hidroxilasa (TPH), son susceptibles a danys oxidatius i es veuen afectats en presencia d’especies
reactives d’oxigen (Cash, 1998; De La Cruz et al., 1996; Hussain i Mitra, 2004).

Les monoamines es sintetitzen i s’alliberen en les terminals nervioses de regions cerebrals com
I’hipocamp 1 el cos estriat, que estan relacionades amb processos cognitius i motors com
I’aprenentatge i la memoria (Esteban et al., 2010a, 2010b; Ramis et al., 2016). Totes les
monoamines deriven d’aminoacids aromatics com la tirosina o el triptofan. Els
neurotransmissors de tipus monoamina inclouen principalment la dopamina (DA),
noradrenalina (NA) i la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina), juntament amb els seus
precursors i metabolits (Ma et al., 2020).

La DA i la NA es sintetitzen a partir de la tirosina, que es transforma en L-DOPA (L-3,4-
dihidroxifenilalanina). A continuacid, aquesta es transforma en DA, i finalment en NA (Figura
1). La DA també es pot metabolitzar en HVA (Acid Homovanilic) mitjangant 1’enzim
monoamino oxidasa (MAO). La tirosina hidroxilasa (TH) és I’enzim limitant d’aquesta via i
catalitza el primer pas de la reaccio. (Felten i Shetty, 2010; Fernstrom i Fernstrom, 2007).
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D’aquesta manera, la sintesi de DA 1 NA estan determinats majoritariament per 1’activitat
d’aquest enzim.

Tirosina

J, Tirosina hidroxilasa

L-DOPA
L-aminoacid aromatic
descarboxilasa
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\L Dopamina -descarboxilasa

NA

Figura 1. Esquema de la sintesi de dopamina i noradrenalina

Per altra banda, la serotonina es sintetitza a partir de triptofan, que es transforma en 5-HTP (5-
hidroxitriptofan) i aquest posteriorment en 5-HT (Figura 2). Finalment, aquesta es pot
metabolitzar en 5-HIAA (&cid 5-hidroxindoleacetic) mitjancant la MAO. La triptofan
hidroxilasa (TPH) és I’enzim limitant de la sintesi de 5-HT, i catalitza la conversid de triptofan
en 5-HTP (Felten i Shetty, 2010).

Triptofan

l Triptofan hidroxilasa

5-HTP

Descarboxilasa d'aminoacids
aromatics

5-HT

5-HIAA

Figura 2. Esquema de la sintesi de serotonina



c. Prevencio de I’envelliment amb polifenols: cervesa

Durant els darrers anys s’han desenvolupat diverses estratégies per revertir els canvis de
I’envelliment, millorar la memoria i prevenir o retardar [’aparicid0 de trastorns
neurodegeneratius associats a 1’edat (Srivas i Thakur, 2019). A més, s’ha observat que mantenir
un estil de vida saludable i una dieta nutricional adequada és beneficids per prevenir o retardar
els efectes nocius de I’envelliment (Dhalaria et al., 2020; Singh et al., 2021). Concretament, els
polifenols presenten propietats antiinflamatories i antioxidants que permeten prevenir o retardar
diverses malalties associades a I’edat, incrementant aixi I’esperanca de vida (Joseph et al., 2005;
Manach et al., 2004). S’ha observat que tenen efectes beneficiosos com a agents
antienvelliment, mitjancant la modulacié de les propietats distintives de 1’envelliment com la
inflamacid, el dany oxidatiu, el desgast teloméric i la senescéncia cel-lular (Dhalaria et al.,
2020; Li et al., 2018).

A nivell cerebral, els polifenols també son beneficiosos per millorar els efectes adversos de
I’envelliment sobre el sistema nervios o el cervell. Aquests compostos tenen la capacitat de
creuar la barrera hematoencefalica (BBB, de 1’anglés Blood Brain Barrier), pel que podran
arribar al teixit cerebral (Pandey i Rizvi, 2009). S’han associat els efectes protectors dels
antioxidants, com els polifenols, amb la recuperacio o proteccid dels sistemes monoaminergics.
Concretament, s’ha suggerit que poden protegir els enzims implicats en les rutes
monoamineérgiques com la TPH, TH i MAO contra el dany oxidatiu (Sarubbo et al., 2015). Tot
i aix0, encara es desconeixen els mecanismes moleculars lligats a les propietats beneficioses
dels polifenols (Sarubbo et al., 2018).

Els polifenols es troben principalment en cereals, fruites, verdures i begudes (Gupta et al., 2019;
Manach et al., 2004). Entre les begudes riques en polifenols, s’ha observat que el vi negre, per
la presencia de resveratrol (compost polifendlic) posseeix propietats neuroprotectores (Neafsey
i Collins, 2011). També s’ha observat que el consum de te verd, ric en polifenols, permet
retardar la senescencia cerebral i millorar la qualitat de vida (Ramis et al., 2020). Seguint
aquesta linia, en els darrers anys s’ha incrementat 1’interés nutricional de la cervesa degut a la
preséncia de quantitats significatives de polifenols i baix contingut d’etanol (Elrod, 2018;
Martinez-Gomez et al., 2020).

La cervesa esta formada a partir d’aigua, d’ordi maltat, de Ilupol i de llevat. Es rica en nutrients
com carbohidrats, aminoacids, minerals, vitamines, polifenols i altres composts (Arranz et al.,
2012). Els polifenols de la cervesa provenen principalment del 1’ordi (aproximadament el 70 %)
i del llupol (al voltant del 30 %). A més d’aquests components, la cervesa també conté etanol i
altres alcohols, tot i que en concentracions relativament baixes (Olas i Brys, 2020).

S’ha suggerit que el consum baix o moderat de cervesa (< 2 begudes al dia per homes i < 1 per
dones) pot reduir el risc de deteriorament cognitiu i el desenvolupament de demencia. Per
contra, el consum excessiu d’alcohol (>3-4 begudes al dia) s’ha associat amb un major risc de
deteriorament cognitiu i deméncia (Ano et al., 2019; Neafsey i Collins, 2011). No obstant, tot
1 ser la beguda alcoholica més beguda en el mon, encara no hi ha evidéncies sobre 1’efecte
protector de la ingesta moderada de cervesa sobre els sistemes monoaminérgics.



d. Hipotesi i objectius de I’estudi

En aquest estudi es va plantejar si la ingesta moderada de cervesa presentava efectes
beneficiosos sobre els sistemes monoaminérgics. A més, es va plantejar si aquest efecte era
diferent en un consum continuat o exclusiu durant dos dies de la setmana.

Per tant, I’objectiu general d’aquest treball és analitzar si la cervesa presenta propietats
neuroprotectores davant I'envelliment i analitzar si el seu consum continuat o el seu abds
unicament durant el cap de setmana afecta aquestes propietats beneficioses.

A més, es va plantejar I’objectiu especific d’analitzar si hi ha un efecte diferenciat de la
presencia d’alcohol en la cervesa.

MATERIAL | METODES

a. Animals d’experimentacio

Per dur a terme 1’estudi es van utilitzar rates femelles velles (18 mesos a I’inici de I’experiment,
343 + 9 g). Les rates es col-locaren en parelles dins gabies transltcides, amb acceés lliure a
menjar estandard (Panlab A04) i aigua. Durant tot I’experiment els individus es mantingueren
en I’estabulari de la Universitat de les Illes Balears (Tipus Il, Institute for Laboratory Animal
Research (ILAR)) sota condicions ambientals controlades (temperatura: 22 + 2 °C; humitat: 50-
60 %; cicle de llum/foscor de 12 h, [lum de 8:00 a 20:00 h).

Tots els procediments es van dur a terme d’acord amb les directrius étiques de la Convencio
Europea per a la Proteccido d’Animals Vertebrats utilitzats amb fins experimentals 1 d’altres
cientifics (Directiva 86/609 / CEE), 1 d’acord amb la Comissi6 de Bioetica de la Universitat de
les Illes Balears.

b. Tractaments i disseny experimental

Les rates es van dividir en dos grups segons el periode de tractament: consum continuat (n=8)
I consum abusiu de cap de setmana (n=8). Dins cada un d’aquests dos grups es van dividir en
dos subgrups segons les caracteristiques del tractament: cervesa amb alcohol (n=4) i cervesa
sense alcohol (n=4). A més, es va establir un grup control (n=6).

L’administracio dels tractaments es va dur a terme durant 3 mesos, entre les 12:00 i les 14:00 h
del migdia. EI subministrament es va fer a través de biberons (per via oral), i es van tenir en
compte les variacions de pes entre les rates per ajustar la dosi al pes real dels animals.

A les rates del grup consum continuat es va subministrar una dosi de cervesa (amb alcohol o
sense alcohol segons el subgrup) equivalent a una dosi diaria de dues cerveses en humans (adult
de 70 kg), que correspon a 34 ml/kg. Per altra banda, al grup de consum abusiu durant el cap
de setmana es va administrar exclusivament cervesa durant dos dies de la setmana (els altres
dies aigua), d’igual forma en totes les condicions (cervesa amb alcohol i sense alcohol).
Finalment, al grup control només es va subministrar aigua durant tot el periode de 1’experiment.



c. Dissecci6 i recollida de mostres

Una vegada acabat el periode d’administraci6 dels tractaments, les rates es van sacrificar per
decapitacio. El sacrifici es va dur a terme un dia després de la finalitzacié dels tractaments, a
primera hora del mati (durant el canvi foscor/llum).

Per tal d’analitzar la sintesi de les monoamines, es va administrar a totes les rates un inhibidor
de la descarboxilasa d’aminoacids aromatics NSD 1015 (100 mg/kg, per via intraperitoneal) 30
min abans del seu sacrifici (veure més avall). Els cervells es van retirar rapidament i es van
disseccionar sobre una placa freda amb gel per separar 1’hipocamp i el cos estriat de I’hemisferi
esquerre. Les regions cerebrals seleccionades es van congelar immediatament en nitrogen liquid
I posteriorment es van guardar a -80 °C fins el seu analisi (Esteban et al., 2010a).

d. Determinacio de la sintesi de 5-HT, DA i NA

En condicions normals, la tirosina es transforma en L-DOPA mitjancant la TH, enzim limitant
de la reaccio. A continuacio, la L-DOPA es transforma rapidament en DA o NA. Per altra
banda, el triptofan es transforma en 5-HTP mitjancant la TPH, que també és I’enzim limitant
de la reaccid. Posteriorment, el 5-HTP es transforma rapidament en 5-HT.

El clorhidrat de 3-hidroxibenzill-hidrazina (NSD 1015) és un compost que inhibeix 1’activitat
de la descarboxilasa d’aminoacids aromatics, la qual catalitza el pas de L-DOPA a DA 0 NA, i
de 5-HTP a 5-HT (Figura 3). D’aquesta manera, inhibint aquest pas s’obté 1’acumulacié dels

dos precursors en un temps determinat, que sera directament proporcional a 1’activitat de la TH
i la TPH.

Tirosina Triptofan
Tirosina hidroxilasa l l Triptofan hidroxilasa
L-DOPA 5-HTP
Descarboxilasa d'aminoacids
aromatics
DA t S, 5-HT

Dopamina B—descarboxilasal NSD1015

NA

Figura 3. Esquema de I’efecte del NSD1015 sobre les vies de sintesi de monoamines.

Per tant, per tal d’analitzar la sintesi in vivo de la DA, NA i 5-HT després dels tractaments, es
va mesurar |’activitat dels dos enzims limitadors de la sintesi de les monoamines (TH 1 TPH)
mitjangant I’acumulaci6 de 5-HTP i L-DOPA en els 30 minuts després de la injeccio d’una dosi



maxima efectiva de NSD 1015 (100 mg/kg, per via intraperitoneal) (Carlsson i Lindqvist,
1973).

L’acumulaci6é de L-DOPA al cos estriat indica preferentment la sintesi de DA, mentre que a
I’hipocamp, es relaciona principalment amb la sintesi de NA (Esteban et al., 2010a). D’aquesta
manera, es va mesurar la sintesi de DA en el cos estriat, una regié rica en terminals
dopaminérgics, i la sintesi de NA a I’hipocamp, una zona rica en terminals nervioses
noradrenérgiques. Per altra banda, I’acumulacié de 5-HTP indica la sintesi de 5-HT en ambdues
regions cerebrals ja que les dues son riques en terminals nervioses serotoninergics.

Aquest metode també permet quantificar el conjunt de 5-HT, DA i NA emmagatzemat
préviament a les neurones i que no s’ha vist afectat per la sintesi recent. A més, també permet
determinar els nivells d’alguns metabolits monoaminérgics com 1’acid 5-hidroxiindolacétic (5-
HIAA) i I’acid homovanil-lic (HVA), indicant 1’Gs recent dels neurotransmissors (Sarubbo et
al., 2018).

Tots aquests compostos (monoamines, precursors i metabolits) es van determinar
simultaniament per cromatografia liquida d’alta eficacia (HPLC, de I’anglés High Performance
Liquid Chromatography) amb deteccio electroquimica.

e. Preparacio de les mostres

Les regions congelades d’hipocamp i de cos estriat, ambdds de 1’hemisferi esquerre, es van
pesar i homogeneitzar en una proporcié 1:10 pes/volum de tamp6 d’homogeneitzacio fred
(K.EDTA 0,01 %, 50 mg de Na»S20s5 0,1% i 2,18 ml de HCIO4 0,4 M). Es va utilitzar un
homogeneitzador Ultra-Turrax a alta velocitat dues vegades durant 10 segons (deixant 10
segons entre cada homogeneitzador). Els homogenats obtinguts es van centrifugar a 18.199 rpm
durant 20 min a 4 °C. A continuacio, el sobrenedant resultant es va filtrar mitjangant un filtre
de xeringa de 0,45 um de diametre de porus i es van guardar a -80 °C fins la seva analisi per
HPLC amb deteccié electroquimica.

f. Determinacié cromatografica de la sintesi de monoamines (HPLC)

Els nivells de monoamines i dels seus precursors i metabolits es van determinar mitjancant
cromatografia liquida d’alta eficacia amb deteccio electroquimica (HPLC-ED). Es van injectar

diverses aliquotes de 30 pl dels sobrenedants de les mostres d’hipocamp 1 estriat al sistema
HPLC.

Per a la separacio dels diferents composts, es va utilitzar una columna de fase reversa
(Spherisorb S3 ODS1; 5 um de mida de particula; 4,6 mm x 100 mm, a 35 °C; Waters) acoblada
a una precolumna Tracer ODS2 C18 (2-5 um de mida de particula; Teknokroma).

La fase mobil, que consistia en KH2PO4 0,1 M, acid octa sulfonic (OSA) 2,1 M, K;EDTA 0,1
M, KCI 2 mM i metanol 10 % (v/v) (pH 2,72-2,76 ajustat amb H3zPO4 85 %), va ser impulsat
per una bomba de doble pist6 tipus Waters 600 a un flux de 0,8 ml/min.

Els diferents composts van ser detectats electroquimicament, mantenint un potencial aplicat de
+ 0,75 V contra ’eléctrode de referéncia in situ (Ag/AgCl) (Waters 2465 Electrochemical



Detector). EIl corrent generat va ser captat per un ordenador a través d’una interfase (Waters
busSAT/IN Module).

Per tal de quantificar les concentracions de les monoamines (NA, DA i 5-HT), dels seus
precursors (DOPA i 5-HTP), i dels seus metabolits (HVA i 5-HIAA) de les mostres, es va
realitzar préviament una corba estandard a partir de solucions preparades de cada compost a
estudiar (Figura 4). Posteriorment, les quantitats dels composts de les mostres es van calcular
interpolant els pics de la corba resultant en la corba estandard, mitjancant el software Empower
Pro (Waters). Es va tenir en compte el pes i la diluci6 de la mostra i el volum injectat per corregir
les dades de les concentracions.
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Figura 4. Representacio de 1’analisi cromatografic corresponent a un estandard. En la figura superior
s’observen els pics de cada compost, i en la figura inferior el compost al que correspon el pic.
S’identifiquen, per ordre d’aparicié: NA, DOPA, DOPAC (no quantificat), DA, 5-HIAA, 5-HTP, HVA
i 5-HT.

g. Analisi estadistic

Tots els resultats obtinguts es van analitzar mitjancant el programa estadistic RStudio (Horton
i Kleinman, 2015). Per la comparacié de més de dos grups experimentals, com és el cas de la
comparacio entre el control, el consum continuat 1 I’abusiu en 1’estriat, s’empraren ANOV As
(de I’anglés ANalysis Of VAriances) d’un factor o ANOVA de Welch. En els casos en qué hi
va haver diferencies significatives, es van realitzar els tests a posteriori de Bonferroni (ANOVA
d’un factor) i de Games-Howell (ANOVA de Welch). Per la comparacio de dos grups
experimentals, com és el cas de la comparacié entre la cervesa amb alcohol i sense alcohol, i
entre el control i el consum diari en I’hipocamp, es van realitzar tests t de Student, T de Welch
0 Wilcoxon-Mann-Whitney.

Els resultats s’han expressat com mitjana + error estandard de la mitjana (SEM), i en tots els
casos es va considerar com estadisticament significatiu quan p < 0,05 amb un interval de
confianca del 95 %.



RESULTATS

a) Estat dels animals

Es va analitzar I’estat dels animals durant I’experiment mitjancant el pes corporal per veure si
el tractament afectava a aquest. Tal i com es veu en la Figura 5, tots els tractaments mostren el
mateix patrd: una davallada lleu del pes. D’aquesta manera, no es veu un efecte diferenciat del
pes dels animals segons el tractament.
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Figura 5. Representacio del pes de les rates al llarg de 1’experiment segons el tipus de tractament. Les
linies representen les mitjanes de cada grup en funcié del temps + I’error estandard de la mitjana.

Un altre fet informatiu de 1’estat de les rates és que algunes d’elles van desenvolupar tumors
mamaris. Per aquest motiu, algunes es van haver de sacrificar d’acord amb les directrius etiques.

Per altra banda, es va observar el consum de cervesa per part de les rates ja que, al ser en
biberons, la quantitat de cervesa ingerida és voluntaria. Es va observar que les rates s’acabaven
el contingut de cervesa que s’administrava als biberons. A més, es va veure una preferéncia de
les rates per la cervesa en comparacié amb 1’aigua, tot i que no es va quantificar.

b) Estriat

A la zona de I’estriat, rica en neurones dopaminergiques 1 serotoninérgiques, es va analitzar
I’estat dels sistemes monoaminérgics principals en funci6 del tractament que es va aplicar. Es
va analitzar la diferéncia entre el grup control (aigua diariament), el grup de consum continuat
(cervesa diariament) i el grup de consum abusiu (cervesa exclusiva dos dies de la setmana).
Aguesta comparativa es va realitzar tant amb la cervesa amb alcohol com amb la cervesa sense
alcohol. Posteriorment, es van comparar els nivells dels precursors, monoamines i metabolits
en funcid del tipus de cervesa per analitzar si hi havia diferencies entre la cervesa amb alcohol
i la cervesa sense alcohol.
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Figura 6. Efecte del consum continuat (n=4; barres blanques) o abusiu (n=4; barres grises) de cervesa
amb alcohol (esquerra) o sense alcohol (dreta), en comparacio amb rates control (n=6; barres negres),
sobre el sistema dopaminérgic en ’estriat. Les barres representen les mitjanes + error estandard de la
mitjana (ng/g de teixit) de ’acumulacié de DOPA (durant 30 minuts després de la inhibicié de la
descarboxilasa amb NSD 1015), el contingut tissular de DA, i els nivells del metabolit HVA. Per
I’analisi estadistic es va dur a terme un ANOVA d’un factor, seguit de la prova a posteriori de
Bonferroni: * p < 0,05, ** p < 0,01 en comparacié amb el grup control; + p < 0,05, ++ p < 0,01, +++ p
< 0,001 en comparacié amb el grup de consum continuat (diari).



Quant al sistema dopaminergic, el consum continuat, tant de cervesa amb alcohol com sense
alcohol, va induir una millora del sistema dopaminérgic de I’estriat en les rates (Figura 6).
Concretament, en el grup de cervesa amb alcohol es va produir un increment estadisticament
significatiu [ANOVA F(,11) = 10,04, p = 0,003; Bonferroni p = 0,047] dels nivells de L-DOPA,
el que suggereix un augment de I’activitat de la TH a I’estriat. En canvi, tot i que pareix que hi
hagi un augment en el consum continuat de cervesa amb alcohol, no va assolir significacio
estadistica [ANOVA F,11) = 7,14, p = 0,01; Bonferroni p = 0,155]. Altrament, ambdues
cerveses van implicar un augment estadisticament significatiu del contingut total de dopamina
[ANOVA esquerre F,11) = 6,84, p = 0,012; Bonferroni p = 0,023] [ANOVA dret F,11) = 12,76,
p = 0,001; Bonferroni p = 0,001] i del metabolit HVA [ANOVA esquerre Fp11) = 11,76, p =
0,002; Bonferroni p = 0,005] [ANOVA dret F2,11) = 18,77, p = 0,0003; Bonferroni p = 0,001],
el que suggereix un augment de la neurotransmissié dopaminergica.

Per contra, en el consum abusiu de cervesa durant dos dies de la setmana, tot i que pareix que
hi ha una lleugera disminucid, no hi va haver en cap dels casos diferencies significatives
respecte al control (Bonferroni p > 0,05 en tots els casos). No obstant, si que es varen observar
en tots els casos diferencies estadisticament significatives del consum abusiu respecte al
consum diari (Bonferroni p < 0,05 en tots els casos). Concretament, el consum abusiu presenta
valors més baixos que el consum continuat.

Per altra banda, a la Figura 7 s’observa que el consum continuat tant de cervesa amb alcohol
com sense alcohol, va augmentar 1’activitat de TPH (mesurada com 1’acumulaci6 de 5-HTP)
[ANOVA esquerre Fp11) = 16,26, p = 0,0005; Bonferroni p = 0,002] [ANOVA dret F,11) =
8,34, p = 0,006; Bonferroni p = 0,024], el que indica un augment de la sintesi de 5-HT. En
conseqiencia, el contingut total de serotonina també va augmentar, tot i que només va assolir
significacid estadistica el grup de la cervesa amb alcohol [ANOVA F,11y = 6,59, p = 0,013;
Bonferroni p = 0,045]. A més, no es va observar cap efecte significatiu del consum de cervesa
en la neurotransmissid serotoninergica en la regié de ’estriat, ja que no es van observar
diferéncies en els nivells del metabolit 5-HIAA en comparacié amb el grup control (p > 0,05
en els dos casos).

En el consum abusiu pareix que hi ha una lleugera disminuci6 dels nivells de 5-HTP i 5-HT
respecte al control, pero en cap cas no va donar diferencies significatives (p > 0,05). Per contra,
en el grup de la cervesa amb alcohol, es va veure una disminucio significativa dels nivells de
5-HIAA respecte al control (ANOVA F2,11) = 6,88, p = 0,031; Bonferroni p = 0,034. Finalment,
el consum abusiu durant dos dies va mostrar diferéncies significatives respecte al consum diari
en la sintesi (Bonferroni esquerre p = 0,0007) (Bonferroni dret p = 0,008) i acumulacio de 5-
HT (Bonferroni esquerre p = 0,017) (Bonferroni dret p = 0,005, pero no en la neurotransmissio
serotoninergica (nivells de 5-HIAA) (p > 0,05).

D’aquesta manera, el consum continuat de cervesa va induir una millora en els sistemes
monoaminérgics de 1’estriat, tot i que es va veure un efecte més lleu al sistema serotoninérgic,
ja que en molts casos no va assolir significacio estadistica. Tot i aix0, en els casos del sistema
serotoninergic en qué es van donar un augment significatiu, aquest va ser al voltant del doble
respecte al control.
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Figura 7. Efecte del consum continuat (n=4; barres blanques) o abusiu (n=4; barres grises) de cervesa
amb alcohol (esquerra) o sense alcohol (dreta), en comparacié amb rates control (n=6; barres negres),
sobre el sistema serotoninérgic en 1’estriat. Les barres representen les mitjanes + error estandard de la
mitjana (ng/g de teixit) de 1’acumulacio 5-HTP (durant 30 minuts després de la inhibicio de la
descarboxilasa amb NSD 1015), el contingut tissular de 5-HT, i els nivells del metabolit 5-HIAA. Per
I’analisi estadistic es va dur a terme un ANOVA d’un factor o ANOVA de Welch (5-HIAA), seguit de
la prova a posteriori de Bonferroni 0 Games-Howell, respectivament: * p < 0,05, ** p < 0,01 en
comparaci6é amb el grup control; + p < 0,05, ++ p < 0,01, +++ p < 0,001 en comparacié amb el grup de
consum continuat (diari).
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Després de I’analisi de I’efecte del tipus de consum de cervesa sobre els sistemes
monoaminergics, es va analitzar si el tipus de cervesa (amb alcohol o sense alcohol) mostrava
efectes diferents.

Respecte al sistema dopaminérgic, 1’activitat de la TH (acumulacié de L-DOPA) no va mostrar
diferencies entre els tipus de cervesa ni en el consum continuat ni en 1’abusiu (Figura 8).
L’acumulaci6 de DA i els nivells de HVA pareixen una mica inferiors en el consum abusiu de
cervesa sense alcohol respecte a la cervesa amb alcohol, tot i que no va ser suficient per donar
significacid estadistica. En el consum continuat no es va veure una diferencia entre el tipus de
cervesa en cap dels casos.

Quant al sistema serotoninérgic de 1’estriat, el consum continuat de cervesa sense alcohol pareix
que va disminuir ’activitat de la TPH (acumulacié de 5-HTP), 1’acumulacio de 5-HT i la
neurotransmissio serotoninérgica (Figura 9). No obstant, en cap cas va ser estadisticament
significatiu.

Per altra banda, sembla que el consum abusiu de cervesa sense alcohol va induir un augment
en la sintesi de 5-HT (nivell de 5-HTP) i en la neurotransmissio (nivell de 5-HIAA). En aquest
cas, només va donar significatiu ’augment dels nivells del metabolit (T de Student t = -2,50,
gl = 6, p = 0,047). Finalment, en el consum abusiu de cervesa sense alcohol, tot i que pareix
que hi ha una lleu disminucio, no es van trobar diferéncies estadistiques en I’acumulacié de 5-
HT.

D’aquesta manera, en la majoria dels casos el tipus de cervesa (amb alcohol o sense alcohol)
no va influir en els sistemes dopaminergics 1 serotoninérgics de 1’estriat.

¢) Hipocamp

L’hipocamp, igual que I’estriat és una zona rica en neurones serotoninergiques, pero pobre en
dopaminérgiques. A diferéncia de I’estriat, en I’hipocamp predominen les neurones
noradrenérgiques. Per aquest motiu, es van analitzar els nivells de L-DOPA, NA, 5-HTP, 5-HT
i 5-HIAA. El métode utilitzat per la determinacidé d’aquests composts no permet detectar cap
metabolit de la NA, pel que no es pot analitzar el seu metabolisme.

Igual que en I’estriat, es va fer la comparativa entre el grup control, el consum continuat 1 el
consum abusiu, tant de cervesa amb alcohol com sense alcohol. A més, també es va analitzar si
hi havia diferencia entre els dos tipus de cervesa (amb alcohol o sense alcohol).

No obstant, de les dades de 1’hipocamp del consum abusiu només es va poder analitzar una
mostra, pel que s’ha representat en les figures (sense 1’error) perd no s’ha utilitzat per fer
I’analisi estadistic.

Tal i com es pot observar en la Figura 10, el consum diari tant de cervesa amb alcohol com
sense alcohol pareix disminuir I’activitat de la TH a I’hipocamp (mesurada com 1’acumulacio6
de L-DOPA en aquesta regio) respecte al control, perd no suficient com per donar diferéncies
estadisticament significatives. De la mateixa manera, el consum continuat de cervesa amb
alcohol sembla disminuir, sense significacio estadistica, el contingut total de NA de I"hipocamp.
En canvi, el consum diari de cervesa sense alcohol pareix que disminueix els valors de NA, tot
1 que no s’han aconseguit diferéncies estadistiques.
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Figura 8. Efecte del consum continuat (esquerra) o abusiu (dreta) de cervesa amb alcohol (n=4; barres
grises) en comparacié amb el consum de cervesa sense alcohol (n=4; barres blanques) sobre el sistema
dopaminérgic en ’estriat. Les barres representen les mitjanes + error estandard de la mitjana (ng/g de
teixit) de 1’acumulacié de DOPA (durant 30 minuts després de la inhibicié de la descarboxilasa amb
NSD 1015), el contingut tissular de DA, i els nivells del metabolit HVA. Per ’analisi estadistic es va
dur a terme un test t de Student: no es van detectar diferéncies significatives entre els dos grups (p >
0,05 en tots els casos).
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Figura 9. Efecte del consum continuat (esquerra) o abusiu (dreta) durant dos dies de la setmana de
cervesa amb alcohol (n=4; barres grises) en comparacié amb el consum de cervesa sense alcohol (n=4;
barres blanques) sobre el sistema serotoninergic en 1’estriat. Les barres representen les mitjanes + error
estandard de la mitjana (ng/g de teixit) de I’acumulacié de 5-HTP (durant 30 minuts després de la
inhibicio de la descarboxilasa amb NSD 1015), el contingut tissular de 5-HT, i els nivells del metabolit
5-HIAA. Per I’analisi estadistic es va dur a terme un test t de Student: * p <0,05.

14



Per altra banda, el consum abusiu de cervesa amb alcohol pareix augmentar I’activitat de la TH,
augmentant aixi la sintesi de NA. En consequéncia, el contingut total de NA també pareix
augmentat. Per contra, la cervesa sense alcohol sembla que tendria I’efecte oposat, disminuint
els nivells de L-DOPA i NA. No obstant, no s’ha pogut dur a terme cap analisi estadistic amb
aquestes dades ja que només es va poder extreure el valor d’una sola mostra.

L’us recent de la NA no es pot avaluar ja que no es varen poder detectar metabolits del
neurotransmissor a 1’hipocamp.

Quant al sistema serotoninergic, el consum continuat de cervesa, en comparacio amb el control,
pareix tenir un patrd similar a I’estriat (Figura 11). L’activitat de la TPH (acumulacié de 5-
HTP) no es veu incrementada amb el consum continuat de cervesa, independentment del tipus
de cervesa. En canvi, el contingut tissular de 5-HT si mostra un augment estadisticament
significatiu amb el consum continuat de cervesa amb alcohol (T de Welch t = -4,46, gl = 3,22,
p =0,018) o cervesa sense alcohol (T de Welch t =-3,24, gl = 3,02, p = 0,047). De fet, la cervesa
sense alcohol augmenta gairebé el triple els nivells de 5-HT, i la cervesa amb alcohol
aproximadament el doble. De la mateixa manera, els nivells del metabolit 5-HIAA també
mostren un increment estadisticament significatiu quan s’administra cervesa amb alcohol (T de
Welch t=-5,01, gl = 3,16, p = 0,013) o0 sense alcohol (T de Studentt=-3,57, gl =6, p=0,012)
de manera continuada, en comparacié amb el grup control. Aquest augment del metabolit
suggereix un augment de la neurotransmissio serotoninérgica en I’hipocamp. En aquest cas, els
nivells de 5-HIAA del consum diari de cervesa amb alcohol sén gairebé cinc vegades més alts
que els valors del control.

El consum abusiu de cervesa amb alcohol pareix augmentar els nivells de 5-HTP i 5-HT. Per
contra, els nivells de 5-HIAA en el grup de cervesa amb alcohol, i els nivells de 5-HTP, 5-HT
i 5-HIAA en el grup de cervesa sense alcohol, també pareixen mostrar el mateix patré que en
I’estriat. Es a dir, una disminucié dels nivells dels composts. No obstant, no s’ha pogut
determinar si hi havia diferéncies significatives entre els grups.

D’aquesta manera, el consum continuat o abusiu de cervesa amb o sense alcohol no mostra un
efecte en el sistema noradrenérgic, pero si en el sistema serotoninérgic.

A continuacid, es va dur a terme 1’analisi en funcié del tipus de cervesa administrada als
animals. Per una banda, pareix que hi ha una disminuci6 en I’activitat de la TH (acumulaci6 de
L-DOPA) amb el consum continuat de cervesa sense alcohol (Figura 12). Per contra, amb el
mateix tipus de consum pareixen augmentar els nivells tissulars de NA en I’hipocamp. Tot i
aixo, no s’han vist diferéncies significatives entre els dos tipus de cervesa en el sistema
noradrenergic.

Respecte al consum abusiu, no s’ha pogut dur a terme un analisi estadistic, pero tant la L-DOPA
com la NA mostren el mateix patro de disminucié amb el consum de cervesa sense alcohol.

Per altra banda, el consum continuat de cervesa sense alcohol va provocar un augment
estadisticament significatiu (T de Student t = -3,30, gl = 6, p = 0,016) dels nivells de 5-HTP
(activitat TPH) (Figura 13). De la mateixa manera, pareix que els nivells de 5-HT son superiors
en la cervesa sense alcohol, perd no s’han observat diferéncies estadistiques. En canvi, la
neurotransmissié serotoninergica (nivells de 5-HIAA) es veu estadisticament disminuida (T de
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Welcht=4,01, gl = 3,28, p = 0,023) amb el consum continuat de cervesa sense alcohol respecte
a la cervesa amb alcohol (aproximadament la meitat).

Finalment, el consum abusiu de cervesa sense alcohol pareix disminuir la sintesi i acumulacié de 5-HT
en I’hipocamp. Per contra, pareix augmentar els nivells del metabolit 5-HIAA. Tot i aixd, no s’ah pogut
dur a terme estadistica a partir d’aquestes dades.

D’aquesta manera, en la majoria dels casos no s’han observat diferéncies en el tipus de cervesa
administrada, tot i que en el sistema serotoninergic si s’ha pogut veure un efecte diferenciat en
dos dels tres composts.
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Figura 10. Efecte del consum continuat (n=4; barres blanques) o abusiu (n=1; barres grises) de cervesa
amb alcohol (esquerra) o sense alcohol (dreta), en comparacié amb rates control (n=4; barres negres),
sobre el sistema noradrenérgic en I’hipocamp. Les barres negra i blanca representen les mitjanes + error
estandard de la mitjana (ng/g de teixit) de I’acumulacio de L-DOPA (durant 30 minuts després de la
inhibicio de la descarboxilasa amb NSD 1015) i el contingut tissular de NA. Per I’analisi estadistic es
va dur a terme un test t de Student o un test Wilcoxon-Mann-Whitney (NA C sense) entre el grup control
i el diari. Les barres grises corresponen al valor d’una unica mostra, pel que no es representa 1’error i no
s’ha utilitzat per ’estadistica. No es van observar diferencies significatives (p > 0,05).
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Figura 11. Efecte del consum continuat (n=4; barres blanques) o abusiu (n=1; barres grises) de cervesa
amb alcohol (esquerra) o sense alcohol (dreta), en comparacié amb rates control (n=4; barres negres),
sobre el sistema noradrenérgic en I’hipocamp. Les barres negra i blanca representen les mitjanes + error
estandard de la mitjana (ng/g de teixit) de 1’acumulacio de 5-HTP (durant 30 minuts després de la
inhibicio de la descarboxilasa amb NSD 1015), el contingut tissular de 5-HT, i els nivells del metabdlit
5-HIAA. Per I’analisi estadistic es va dur a terme un test t de Student, un test T de Welch (5-HT en
ambdds casos i 5-HIAA C amb) o un test Wilcoxon-Mann-Whitney (NA C sense) entre el grup control
i el diari: * p <0,05. Les barres grises corresponen al valor d’una tinica mostra, pel que no es representa
I’error i no s’ha utilitzat per I’estadistica.
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Figura 12. Efecte del consum continuat (esquerra) o abusiu (dreta) de cervesa amb alcohol (n=4; barres
grises) en comparacio amb el consum de cervesa sense alcohol (n=1; barres blanques) sobre el sistema
noradrenergic en 1I’hipocamp. Les barres grises representen les mitjanes + error estandard de la mitjana
(ng/g de teixit) de I’acumulacié de DOPA (durant 30 minuts després de la inhibicio de la descarboxilasa
amb NSD 1015) i el contingut tissular de NA. Per I’analisi estadistic es va dur a terme un test t de
Student (L-DOPA) o un test Wilcoxon-Mann-Whitney (NA) entre la cervesa amb alcohol i la cervesa
sense alcohol del grup consum continuat. Les barres blanques corresponen al valor d’una tnica mostra,
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pel que no es representa I’error i no s’ha utilitzat per ’estadistica. No es van observar diferéncies
significatives (p > 0,05).
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Figura 13. Efecte del consum continuat (esquerra) o abusiu (dreta) de cervesa amb alcohol (n=4; barres
grises) en comparacio amb el consum de cervesa sense alcohol (n=1; barres blanques) sobre el sistema
serotoninergic en I’hipocamp. Les barres grises representen les mitjanes + error estandard de la mitjana
(ng/g de teixit) de I’acumulacio de 5-HTP (durant 30 minuts després de la inhibicio de la descarboxilasa
amb NSD 1015), el contingut tissular de 5-HT, i els nivells del metabolit 5-HIAA. Per I’analisi estadistic
es va dur a terme un test t de Student o un test T de Welch (5-HIAA) entre la cervesa amb alcohol i la
cervesa sense alcohol del grup consum continuat: * p < 0,05. Les barres blanques corresponen al valor
d’una unica mostra, pel que no es representa I’error i no s’ha utilitzat per I’estadistica.
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DISCUSSIO

L’avang amb 1’edat provoca un deteriorament de les capacitats cognitives i motores de les
persones, augmentant la seva predisposicid a trastorns neurodegeneratius i psiquiatrics (Ho et
al., 2010; Srivas i Thakur, 2019). Es creu que I’estrés oxidatiu disminueix els nivells de
neurotransmissors monoaminérgics, implicats en funcions cognitives i motores (Ramis et al.,
2016; Tsunemi et al., 2005), afectant als enzims implicats en la seva sintesi i metabolisme
(Cash, 1998; De La Cruz et al., 1996). S’ha observat que els polifenols, presents en aliments i
begudes com la cervesa, presenten propietats antiinflamatories i antioxidants que permeten
prevenir o retardar els efectes associats a 1’edat (Joseph et al., 2005; Manach et al., 2004).

Seguint aquesta linia, en aquest estudi s’ha analitzat el possible efecte neuroprotector del
consum de cervesa en rates femelles velles. Concretament, s’ha analitzat I’efecte del consum
continuat respecte al consum abusiu, a més de la comparacio entre la cervesa amb alcohol i
sense alcohol. Per aguest motiu, es van analitzar els sistemes monoaminergics de dues regions
cerebrals implicades en processos cognitius i motors: 1’estriat 1 I’hipocamp.

Per una part, a la zona de I’estriat, rica en neurones dopaminérgiques i serotoninergiques, es va
analitzar I’estat d’aquests dos sistemes en funcio del tractament aplicat. Els resultats obtinguts
mostren un augment significatiu en la sintesi i acumulacié de DA en rates que consumien una
quantitat equivalent a una dosi diaria de dues cerveses en humans (adult de 70 Kg). Aquest
efecte es va veure principalment en la cervesa sense alcohol, tot i que el contingut de DA tissular
també va ser significatiu amb el consum de cervesa amb alcohol. D’aquesta manera, el consum
continuat de cervesa va induir una millora del sistema dopaminérgic de I’estriat en rates. Aquest
mateix efecte es va observar en el sistema serotoninérgic, en que la ingesta de cervesa
continuada va augmentar la sintesi i acumulacio de 5-HT en la majoria dels casos.

A més, també es va analitzar la taxa de metabolitzacié mitjangant I’acumulacié dels metabolits
de la DA i la 5-HT, és a dir, HVA i 5-HIAA, respectivament. El consum continuat de cervesa
va incrementar els nivells de HVA en I’estriat, mentre que no es van observar canvis
significatius en el cas del 5-HIAA. La MAO és I’enzim que metabolitza la 5-HT fins 5-HIAA
I la DA fins HVA, i presenta dues isoformes en el cervell: la MAO-A metabolitza totes les
monoamines, mentre que la MAO-B té com a substrat preferent la dopamina (Lenders et al.,
1996; Martin-Lopez et al., 2008). Per tant, les diferencies observades podrien ser degudes a la
distinta I’afinitat de les isoformes de la MAO pes les diferents monoamines.

Per altra banda, la zona de I’hipocamp és una regid rica en terminacions noradrenergiques i
serotoninergiques, pel que es van analitzar aquests dos sistemes. Al contrari que els resultats
obtinguts en els altres sistemes de I’estriat, el sistema noradrenérgic no va presentar canvis
significatius del consum continuat de cervesa en cap dels parametres mesurats. Per tant, el
consum continuat de cervesa no va tenir un efecte sobre la via noradrenergica de I"’hipocamp.
En canvi, el sistema serotoninérgic va presentar un patrd similar a I’estriat, augmentant el
contingut tissular de 5-HT i el metabolit 5-HIAA amb el consum continuat, tant de cervesa amb
alcohol com sense.

D’aquesta manera, el consum continuat de cervesa va mostrar un increment en la taxa de sintesi
de DA i 5-HT en I’estriat en la majoria dels casos (mesurat com 1’acumulacié de L-DOPA i 5-
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HTP després de la inhibicio de la descarboxilasa d’aminoacids aromatics). L’augment de
I’activitat dels enzims TH i TPH possiblement és degut a que els polifenols son capagos de
reduir les ROS, pel que protegirien els enzims del dany oxidatiu (Martinez-Gomez et al., 2020;
Wang et al., 2011). L’increment de la sintesi de DA i 5-HT possiblement va ser la causa de
I’increment en el contingut total dels neurotransmissors, induint a la vegada un augment en la
neurotransmissié (nivells dels metabolits). En el cas de ’hipocamp, no obstant, no es va veure
un increment significatiu de ’activitat de la TPH en cap dels casos, pero si que es van
incrementar els nivells tissulars de serotonina i la seva transmissio. Aquest fet podria explicar-
se ja que hi ha altres factors implicats en I’acumulacié dels neurotransmissors, com la captacid
de les monoamines per altres components com les plaquetes. S ha observat que el resveratrol,
un polifenol present en el vi, és capag¢ d’inhibir la captacio de 5-HT, augmentant aixi els nivells
de serotonina tissular (Yéfiez et al., 2006). L’activitat de la TH en 1’hipocamp amb el consum
continuat tampoc va mostrar diferéncies respecte al control. En consequéncia, els nivells de NA
tampoc varen variar. Per tant, aquests resultats suggereixen que el consum continuat de cervesa
té un efecte neuroprotector en les neurones dopaminergiques de I’estriat 1 serotoninergiques
d’ambdues regions.

Quant al consum abusiu durant dos dies de la setmana, en la majoria dels casos no es van veure
diferéncies significatives respecte el control, el que significa que no va tenir un efecte
neuroprotector. No obstant, en la majoria de les condicions, tant en el sistema dopaminérgic
com en el serotoninérgic de ’estriat, si es varen apreciar diferéncies significatives respecte al
consum continuat. El consum abusiu en 1’hipocamp no es va poder analitzar de manera correcta
degut a que només es va poder quantificar una sola mostra. Tot i aix0, els resultats suggereixen
una disminucio en la sintesi i I’acumulacio de NA i 5-HT, i el metabolisme de la serotonina
amb el consum abusiu de cervesa sense alcohol, i un augment amb el consum de cervesa amb
alcohol.

En practicament tots els casos, no es va veure un efecte diferenciat de la cervesa amb alcohol i
la cervesa sense alcohol ja que no es varen apreciar diferéncies significatives entre els dos grups.
Aquest fet suggereix que els efectes beneficiosos obtinguts es deuen als components no
alcoholics de la cervesa, concretament als polifenols. S’ha demostrat que el consum de iso-o.-
acids (IAA), uns components de la cervesa amb propietats antioxidants, atenua el deteriorament
de la memoria relacionat amb 1’edat en ratolins envellits (Ano et al., 2019). També s ha observat
que el xanthohumol, un polifenol Gnicament associat a la cervesa, és capa¢ de disminuir el dany
oxidatiu i actua com a agent antiinflamatori, millorant els parametres cerebrals (Elrod, 2018)

Tots aquests resultats mostren que si que hi ha diferéncies entre el tipus de consum que es
segueix, de manera gque una ingesta continuada de cervesa presenta més beneficis que un
consum abusiu. A més, suggereixen que el consum moderat de cervesa diariament presenta un
efecte neuroprotector en els sistemes monoaminergics. Finalment, indiquen que no hi ha un
efecte diferenciat entre la cervesa amb alcohol i sense alcohol. Aquests fets concorden amb la
bibliografia ja existent, ja que hi ha evidéncies de queé el consum moderat d’alcohol té millors
resultats que el consum excessiu, i inclds que I’abstinéncia (Arranz et al., 2012; Branyik et al.,
2012; Ferreira i Willoughby, 2008; Mukamal i Rimm, 2008). Tot i aix0, la majoria d’aquests
estudis es centren en els beneficis cardiovasculars o del cancer. A nivell cerebral encara no hi
ha evideéncies sobre I’efecte protector de la ingesta moderada de cervesa sobre els sistemes
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monoaminergics. No obstant, s’ha suggerit que el consum baix o moderat de cervesa (< 2
begudes al dia per homes i < 1 per dones) pot reduir el risc de deteriorament cognitiu i el
desenvolupament de demencia. Per contra, el consum excessiu d’alcohol (>3-4 begudes al dia)
s’ha associat amb un major risc de deteriorament cognitiu i demencia (Ano et al., 2019; Neafsey
i Collins, 2011; Osorio-Paz et al., 2019; Ruitenberg et al., 2002).

Aquest fet podria explicar-se ja que la ingesta continuada i moderada de la cervesa permetria
als mecanismes homeostatics compensar els efectes negatius de I’alcohol. D’aquesta manera,
es veurien els efectes beneficiosos dels components no alcoholics de la cervesa per sobre dels
negatius de I’alcohol. En canvi, I’administracié puntual i excessiva no permet una adaptacio
adequada de I’organisme, pel que els efectes negatius de I’alcohol podrien inhibir els beneficis
dels altres components.

Aquest estudi ha tengut certes limitacions que cal tenir en compte. En primer lloc, la mida
mostral dels grups hauria de ser superior per poder veure uns efectes més clars i més precisos.
En segon lloc, no s’han tengut en compte les proves comportamentals que es varen dur a terme,
i que podrien donar més informacio als resultats obtinguts i una visio diferent. En tercer lloc,
I’administracid es va dur a terme a través de biberons i la ingesta era voluntaria. Tot 1 que es va
veure que tenien una preferéncia per la cervesa, es podria haver administrat mitjancant una
canula oral de manera forcada perqué tots els animals consumissin la mateixa quantitat. En
quart lloc, el tractament va comencar més tard de 1’esperat, pel que les rates es van haver de
sacrificar per I’edat avancada. Finalment, degut a un mal funcionament de I’HPLC, no es van
poder tenir més resultats dels obtinguts. Concretament, en el grup del consum abusiu de
I’hipocamp, s’esperava tenir un nimero més elevat de mostres per poder dur a terme un analisi
estadistic pero no va poder ser.

CONCLUSIONS

En funci6 dels resultats obtinguts en aquest estudi, podem concloure que:

1. El tipus de consum que es segueix (continuat o abusiu) influeix de manera diferent en
I’efecte de la cervesa sobre els sistemes monoaminergics.

2. El consum continuat de cervesa millora I’estat dels sistemes dopaminérgics de I’estriat
i serotoninergics de 1’estriat i I’hipocamp, observant en la majoria de casos un augment
en la sintesi, I’acumulaci6 i el metabolisme dels neurotransmissors monoaminérgics
respecte al grup control. En canvi, la ingesta continuada de cervesa no afecta al sistema
noradrenergic de I’hipocamp.

3. EIl consum abusiu de cervesa pareix inhibir els efectes positius trobats en la ingesta
continuada, de manera que els resultats s’equiparen als del grup control.

4. El tipus de cervesa (amb alcohol o sense alcohol) no influeix en els efectes del consum
d’aquesta. Per tant, els efectes beneficiosos obtinguts es deuerien als components no
alcohodlics de la cervesa, com els polifenols.
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