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Andlise de hidrélise de nucleotideos e nucleosideo em estriado de ratos
submetidos ao modelo de dependéncia quimica ao alcool tratados com
Ayahuasca.
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1. INTRODUCAO

A dependéncia e abuso de substancias afetam o cotidiano de muitos
individuos e sociedades pelo mundo. A substancia de maior abuso no mundo é o
alcool e estima-se que 76,3 milhdes de pessoas no mundo apresentam
transtornos relacionados ao uso nocivo de alcool (OMS, 2009). A dependéncia
por alcool € fortemente relacionada a uma serie de doencas cardiovasculares,
hepaticas e neoplasias e também foi constatado que a dependéncia por alcool
pode levar ao vicio por outras substancias trazendo grandes problemas de
distarbios psicolégicos e sociais.

O sistema relacionado ao abuso e a dependéncia de substancias foi
denominado por Patrick e Bernat (2006) de sistema motivacional apetitivo e é
delimitado pelas vias mesolimbica e mesocortical de sinalizacdo dopaminérgica.
Dentre os sistemas de neurotransmissdo que participam da sinalizacdo nesta
regido, a neurotransmissdo purinérgica tem sido implicada na regulacdo cortical
da sinalizacao glutamatérgica e dopaminérgica. Um dos sinalizadores importantes
desse sistema, a adenosina, tem sido envolvida na patofisiologia de muitas
doencas do sistema nervoso central (SNC), tais quais, transtorno do sono,
ansiedade e o alcolismo (Burnstock, 2008; Dunwiddie e Masino, 2001; Fredholm,
2010; Fredholm et al., 2005).

A Ayahuasca (AYA) é uma bebida de origem amerindia, também conhecida
com santo-daime, feita a partir de uma cocgéo da vieira Banisteriopsis caapi com
outras plantas como a Psychotria viridis ou Diplopterys cabrerana. O Ayahuasca
possui propriedade entedgena, e possui forte atuagcdo aminérgica, principalmente
serotininérgica. Por esse motivo, vem sendo utilizado com éxito como agente
etnofarmacoldgico adjuvante no tratamento de dependéncia por alcool (DOS
SANTOS et al.,2016). Sua farmacodinamica esta associada a presenca do
alcaloide N,N-dimetiltriptamina (DMT), um agonista serotoninérgico, e [-
carbolinicos inibidores reversiveis da monoaminoxidase (MAO-A) na composi¢cao
da bebida, que atuam diretamente no SNC (PIRES et al.,2010).
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Apesar dos dados relatados na literatura, até o presente momento ndo ha
uma total compreensdo dos efeitos do Ayahausca na patofisiologia da
dependéncia por etanol, bem como no seu envolvimento junto a sinalizacéo
purinérgica. Portanto, uma vez que o0 sistema purinérgico possui um papel
importante na patofisiologia do desenvolvimento de dependéncia quimica e
interage fortemente com o sistema dopaminérgico a nivel estriatal, o presente
estudo tem como objetivo geral avaliar a possivel relacéo/interacdo do sistema
purinérgico com os mecanismos de acdo do Ayahuasca, um cha consumido em
rituais xamanicos, que possui atividade modulatéria do sistema dopaminérgico no
estriado e que tem demonstrado um potencial emergente para o tratamento de

dependéncia quimica.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados 20 ratos Wistar organizados em quatro grupos de cinco

animais, divididos segundo os modelos: grupo controle sem acesso ao etanol e
submetido a gavagem salina (CC); grupo com livre acesso ao etanol e submetido
a gavagem salina (CE); grupo sem acesso ao etanol e submetido a gavagem com
Ayahuasca (C-AYA); e o grupo com livre acesso ao etanol submetido a gavagem
com Ayahuasca (E-AYA). O etanol foi disponibilizado ad libitum aos seus
respectivos grupos experimentais em dois niveis de concentragdo: 05 e 10%. Os
animais consumiram etanol livremente durante 3 meses. Ap0s esse tempo, 0S
ratos passaram por um periodo de abstinéncia, no qual foram tratados com
Ayahuasca na dose de 500mg/kg durante 3 semanas.
ApOs esse tempo 0s animais voltaram a ser expostos ao etanol por 6 semanas,
sendo que nas ultimas 3 semanas, as solucdes de etanol foram adulteradas com
quinina, uma substancia aversiva para 0s animais. ApOs o0s tratamentos
farmacoldgicos, os animais foram submetidos a analises comportamentais e
posteriormente as andlises bioquimicas.

Para as andlises bioquimicas, os animais foram eutanasiados e tiveram
seu encéfalo removido para disseccao do estriado. O estriado foi homogeneizado
em solugdo isoosmotica tamponada e os sinaptossomas foram isolados segundo
Nagy e Delgado-Escueta (1984). Apés determinacdo da proteina (Bradford,
1976), os sinaptossomas foram utilizados para determinacao de hidrolise de ATP,
ADP, AMP e Adenosina deaminase (Cognato et al, 2011).

Os resultados foram analisados estatisticamente utilizando ANOVA de
duas vias seguido pelo post test de Bonferroni com P<0.05 sendo considerado
significante. O presente estudo foi aprovado pelo CEEA da UFPel sob o numero
de protocolo 6155.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Nossos resultados demonstram que as hidrélises dos nucleotideos ATP e
AMP se encontram alteradas em estriado de ratos submetidos ao modelo de
dependéncia quimica ao etanol (conforme a figura 1).
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Figura 1: atividade de hidrélise de nucleotideos ATP e AMP em sinaptossomas de estriado de ratos submetidos ao
modelo de dependéncia quimica ao etanol e tratados com Ayahuasca.

Esse resultado corrobora com outros autores que realizaram modelos
animais de exposicdo crénica ao etanol e também encontraram alteracdo na
hidrélise de nucleotideos em tecido cerebral (Rico et al., 2011). Além disso, foi
observado que o tratamento com Ayahuasca no periodo de abstinéncia do
modelo de dependéncia quimica ao etanol foi capaz de prevenir o aumento na
hidrolise de ATP. Entretanto, 0 mesmo néo pode ser observado nos resultados
referentes ao AMP. As hidrélises de ADP e de Adenosina ndo foram alteradas
pelo modelo cronico de dependéncia quimica ao etanol, tdo pouco pelo
tratamento com Ayahuasca. Na literatura, existe uma grande lacuna bibliogréfica
relacionando o sistema purinérgico e os efeitos do consumo de Ayahuasca. Em
1973, foi feito um estudo que demonstrou que a harmalina, um dos alcal6ides H-
carbolinos constituintes do chad de Ayahuasca, poderia inibir ATPases de
membrana sodio-dependentes (Canessa et al., 1973). Com base neste estudo, a
prevencdo no aumento da hidrélise do ATP apds tratamento com etanol e
Ayahuasca poderia ser em parte explicada.

4. CONCLUSOES

Os resultados premilinares obtidos neste trabalho demonstram um
envolvimento do sistema de neurotransmissao purinérgica na neuroquimica da
dependéncia quimica ao etanol. Além disso, o0 presente estudo avanca no
entendimento da neurobiologia da dependéncia de alcool por meio do exame do
efeito da ingestdo de Ayahuasca em parametros € neuroquimicos
(neurotransmissao purinérgica) avaliado com base em modelo animal de
dependéncia de alcool. Entretanto, mais estudos se fazem necessarios para
elucidar totalmente o envolvimento da sinalizacdo purinérgica nos efeitos do
Ayahuasca e na dependéncia quimica.
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