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1. INTRODUCAO

O transtorno de humor bipolar (THB) € uma doenga psiquiatrica grave e
cronica, associada com altas taxas de morbidade e mortalidade. Essa patologia &
caracterizada por alteracdes recorrentes de humor e seus sintomas oscilam entre
dois estados opostos: depressao e mania (SIGITOVA et al. 2016). A fisiopatologia
do THB permanece pouco esclarecida, entretanto, dados da literatura tém
demonstrado que o estresse oxidativo parece estar envolvido com as alteracdes
neuropsiquiatricas dessa doenca. O estresse oxidativo, que é caracterizado pelo
aumento da producdo de oxidantes e/ou diminuicdo das defesas antioxidantes,
vem sendo considerado um dos principais mecanismos associados a processos
neurodegenerativos (ANDREAZZA et al. 2008).

Na tentativa de encontrar novos alvos terapéuticos para o THB, diversos
compostos derivados de plantas tém sido estudados. As terapias a base de
plantas podem ser alternativas eficazes no tratamento do THB por apresentarem
compostos com potentes atividades antioxidantes. Dados da literatura tem
demonstrado que a amora (Rubus sp.), a qual € conhecida por ser rica em
antocianinas, possui diversas propriedades benéficas para a saude (MOYER et al.
2002). Sendo assim, o objetivo do trabalho foi avaliar o efeito do extrato de amora
nos niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO) e na atividade das enzimas
antioxidantes superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GPx) em hipocampo de ratos submetidos a um modelo experimental
de mania induzido por cetamina.

2. METODOLOGIA

2.1 Animais

Foram utilizados ratos adultos Wistar (250-300g, 60 dias), fornecidos pelo
Biotério Central da UFPel. Os animais foram mantidos em condi¢cdes
experimentais controladas e o protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de
Etica em Experimentacédo Animal (CEEA 46009).

2.2 Protocolo de mania e de prevencdo com extrato de amora

Foram utilizados 50 animais, os quais foram divididos em cinco grupos
experimentais: | (salina + salina); Il (salina + extrato de amora); Ill (salina +
cetamina); IV (cetamina + litio) e V (cetamina + extrato de amora). Nos primeiros
sete dias os animais dos grupos Il e V receberam por gavagem o extrato de
amora na dose de 200 mg/kg, enquanto que os animais do grupo IV receberam
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litio (45 mg/kg duas vezes ao dia) e os animais dos grupos | e Ill receberam
solucéo salina. Entre o 8° e 14° dia, os animais dos grupos lll, IV e V receberam
também cetamina (25mg/kg) e os animais dos grupos | e Il receberam salina por
via intraperitoneal. No 15° dia os animais receberam uma Unica dose de cetamina
e apo6s 30 minutos a atividade locomotora foi avaliada utilizando o teste de campo
aberto (GHEDIM et al. 2012; GAZAL et al. 2014). ApOs esse teste
comportamental, os animais foram submetidos a eutanasia, o hipocampo foi
retirado, homogeneizado em tampéo fosfato contendo KCI pH 7,4 (1:10) e
centrifugado. O sobrenadante foi utilizado para andalises bioquimicas.

2.3 Niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO)

Esse ensaio foi realizado segundo ALI et al. (1992). A oxidacdo de
diacetato de dicloro-dihidrofluoresceina (DCFH-DA) para 2',7'-diclorofluoresceina
(DCF) fluorescente foi usada para a deteccdo de ERO. A quantificacdo de ERO
foi expressa em umol DCF por mg de proteina.

2.4 Atividade da superdxido dismutase (SOD)

A atividade da SOD foi mensurada pelo método descrito por MISRA;
FRIDOVICH (1972). Este método baseia-se na inibicdo da auto-oxidacdo de
adrenalina dependente de superoxido em um espectrofotbmetro a 480 nm. A
atividade da SOD foi expressa como unidades por mg de proteina.

2.5 Atividade da catalase (CAT)

A atividade da CAT foi determinada de acordo com AEBI (1984), baseada
na decomposicdo de H,O, a 240 nm. A atividade especifica foi expressa como
unidades por mg de proteina.

2.6 Atividade da glutationa peroxidase (GPx)

A atividade da GPx foi mensurada usando um kit comercial (RANSEL®;
Randox Lab, Antrim, Reino Unido). A atividade foi monitorada a 340 nm e foi
expressa como unidades por mg de proteina.

2.7 Analise estatistica

Os resultados obtidos foram avaliados através de analise de variancia
(ANOVA) de uma via, seguido do teste de Tukey. Os resultados foram
considerados significativos para P<0.05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nossos dados demonstraram que a administracao de cetamina induziu um
comportamento do tipo maniaco observado através do aumento da atividade
locomotora dos animais no teste de campo aberto (P<0,001) (Figura 1). O
tratamento com litio (P<0,001) e com o extrato de amora (P<0,01) foram capazes
de prevenir a hiperlocomocéo induzida pela cetamina (Figura 1).

Em relagdo aos parametros de estresse oxidativo, foi observado um
aumento nos niveis de ERO (P<0.001) e uma diminuicdo na atividade das
enzimas SOD (P<0.01) e CAT (P<0.05) em hipocampo de ratos tratados com
cetamina. No entanto, o extrato de amora foi capaz de prevenir essas alteracdes
induzidas pela cetamina de forma similar ao litio (P<0.05), o farmaco padréao
usado para o tratamento de THB. Quanto a atividade da enzima GPx, ndo foram
observadas alteragdes significativas (Figura 2).
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Figura 1. Efeitos da administragdo de extrato de amora Rubus sp. (200 mg/kg) e litio (45 mg/kg,
duas vezes ao dia) na atividade locomotora de ratos submetidos ao modelo animal de mania
induzido com cetamina. (") P<0.001 quando comparado com o grupo veiculo/salina. (**) P<0.01
e (***) P<0.001 quando comparado com o0 grupo veiculo/cetamina.
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Figura 2. Efeitos da administracdo de extrato de amora Rubus sp. (200 mg/kg) e litio (45 mg/kg
duas vezes ao dia) nos niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO) e na atividade das enzimas
superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) em hipocampo de
ratos submetidos ao modelo animal de mania induzido com cetamina. (*) P<0.05, (*) P<0.01 e
(" P<0.001 quando comparado com o grupo veiculo/salina. (*) Denota P<0.05 e (**) P<0.01
comparado com o grupo veiculo/cetamina.

Estudos tém sugerido que o sistema glutamatérgico esta envolvido na
etiologia do THB, uma vez que ocorre uma diminuicdo na expressao do receptor
NMDA na regido do hipocampo. A cetamina € um farmaco antagonista nao-
competitivo de receptores NMDA, conhecida por seus efeitos anestésicos, e
guando administrada em doses especificas (25 mg/kg) pode levar a uma
hiperlocomocéo, caracterizando um comportamento tipo maniaco. Além disso,
nossos resultados demonstram que a cetamina aumentou os niveis de ERO no
hipocampo. A enzima antioxidante SOD atua convertendo o radical superéxido
(02--) em peroxido de hidrogénio (H,O,), enquanto a CAT e a GPx atuam
detoxificando o H,O, (ANDREAZZA et al. 2008). Um desequilibrio entre ERO e a
atividade dessas enzimas pode contribuir para o dano oxidativo cerebral durante
0s episddios maniacos.

O extrato de amora foi capaz de prevenir o estresse oxidativo causado pela
cetamina. Esse efeito pode ser atribuido aos compostos naturais encontrados na
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fruta, principalmente os polifendis, os quais possuem potentes atividades
biolégicas, dentre elas, a acdo antioxidante.

4. CONCLUSOES

Nossos dados sugerem que o estresse oxidativo pode estar envolvido nas
alteracdes neuroquimicas relacionadas com a progressdo THB. O tratamento com
extrato de amora preveniu a hiperlocomocdo, bem como o estresse oxidativo
induzido pela cetamina, sendo que os resultados foram muito similares aos
observados com tratamento com litio, o farmaco padréo usado para o tratamento
do THB. Estes resultados sugerem um potencial terapéutico do extrato de amora
na prevencdo da recorréncia de novos episddios maniacos, porém mais estudos
sdo necessarios para comprovar este efeito benéfico.
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