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1. INTRODUCAO

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é caracterizado pela alternancia de

episodios depressivos e maniacos. A mudanca ciclica entre estes polos opostos
de humor distinguem esta patologia de outras desordens psiquiatricas como
esquizofrenia e depressdo maior (GHANIZADEH E BERK, 2013). O tratamento
farmacoldgico utilizado é na maioria das vezes, feito com carbonato de litio, um
farmaco estabilizador do humor (SOUZA et al., 2014). Entretanto, o uso do litio
pode causar varios efeitos colaterais os quais limitam a sua tolerabilidade,
dificultando a ades&o do paciente ao tratamento, e ao fim levando a uma maior
taxa de recaidas e novos episodios.
Dados da literatura tém sugerido que o estresse oxidativo, o qual consiste em um
desequilibrio entre os niveis de pro-oxidantes e o potencial antioxidante do
organismo, vem sendo associado as disfuncées neuroldgicas tanto em episédios
maniacos quanto depressivos dos THB (GHANIZADEH E BERK, 2013; SOUSA et
al., 2014). Desta forma, diversos compostos derivados de plantas tém sido
estudados, por possuirem fitoquimicos com potentes atividades antioxidantes. A
amora preta (Rubus sp.) € um fruto pertencente a familia Rosaceae. Varias
atividades biolégicas tém sido descritas para extratos de amora preta as quais
podem ser atribuidas aos altos niveis de compostos fenélicos (FERREIRA et al.,
2010). Neste contexto, o presente trabalho teve por objetivo avaliar o efeito
preventivo do tratamento com extrato de amora preta na hiperlocomocdo e em
parametros de estresse oxidativo em cortex pré - frontal de ratos submetidos a um
modelo experimental de mania induzida por cetamina.

2. METODOLOGIA
2.1 Preparagéo do extrato de amora preta

Os frutos foram coletados em area de cultivo pertencente a Empresa Brasileira de
Pesquisa Agropecuéaria (EMBRAPA) Clima Temperado na cidade de Pelotas, Rio
Grande do Sul, Brasil os quais foram cortados em pedacos e submetidos a
extracdo em banho de ultrassom. O liquido extrator utilizado foi metanol P.A na
proporcdo de 1 grama de fruto fresco para 60 mL de solvente. O extrato foi
concentrado em evaporador rotatério para a eliminacdo do liquido extrator e apés
solubilizado em agua e congelado a - 20°C. Posteriormente, o material foi
submetido ao processo de liofilizagdo para a completa secagem.
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2.2 Protocolo de mania e tratamento com extrato de amora

O protocolo experimental deste trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Experimentacdo Animal (CEEA 4609) da UFPel. Foram utilizados 50 ratos
machos Wistar adultos (60 dias) os quais foram divididos em cinco grupos
experimentais: | (salina + salina); Il (salina + extrato de amora); Il (salina +
cetamina); IV (cetamina + litio) e V (cetamina + extrato de amora). O protocolo
experimental teve duracdo de quinze dias. Nos primeiros sete dias, 0s animais
dos grupos Il e V receberam por gavagem o extrato de amora (200 mg/kg)
engquanto que os animais do grupo IV receberam 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 (25 mg/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 apds 30 minutos a atividade
locomotora foi avaliada utilizando o teste de campo aberto. Apds este teste
comportamental, os animais foram submetidos a eutanasia e o coOrtex pré-frontal
foi retirado, homogeneizado em tampéao fosfato contendo KCIl pH 7,4 (1:10) e
centrifugado. O sobrenadante foi utilizado para analises bioquimicas.

2.3 Avaliacéo de parametros de estresse oxidativo

As substancias reativas ao acido tiobarbitlrico (TBARS) foram avaliadas
segundo o método de ESTERBAUER (1990), o qual mede a formacdo de
malondialdeido sendo os resultados expressos como nmol de TBARS por mg
proteina. O conteudo tidlico total foi determinado pelo método de AKSENOV e
MARKESBERY (2001), o qual se baseia na reducdo do acido ditionitrobenzdico
(DTNB) por tiois. Os resultados foram expressos como nmol TNB por mg de
proteina. Ja os niveis de nitrito foram determinados segundo STUEHR et al.
(1989) e expressos como pmol de nitrito por mg de proteina.

A atividade da SOD foi mensurada de acordo com MISRA & FRIDOVICH
(1972). Este método baseia-se na inibicdo da auto-oxidacdo de adrenalina
dependente de superéxido em um espectrofotbmetro a 480 nm sendo que a
atividade da SOD foi expressa como unidades por mg de proteina. A atividade da
CAT foi determinada de acordo com AEBI (1984), baseada na decomposicéo de
H202 a 240 nm e expressa como unidades por mg de proteina. A atividade da
GPx foi mensurada usando um kit comercial (RANSEL®; Randox Lab, Antrim,
Reino Unido) e expressa como unidades por mg de proteina.

2.5 Andlise estatistica

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

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A administracdo de cetamina induziu um comportamento do tipo maniaco
observado através do aumento da atividade locomotora dos animais no teste de
campo aberto. O tratamento com litio e com o extrato de amora foi capaz de
prevenir esta alteracao

(Figura 1).
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Figura 1. Efeitos da administracdo de extrato de Rubus sp. (200 mg/kg) e litio (45 mg/kg 2x 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 o grupo veiculo/cetamina.

A administracéo de cetamina induziu um aumento nos niveis de TBARS em
cortex pré-frontal, entretanto nem o litio nem o extrato de amora preta foram
capazes de prevenir esta alteracdo. Em relacdo aos niveis de contetdo
sulfidrilico, houve uma reducéo no grupo tratado somente com cetamina, e o pré-
tratamento com litio e com o extrato preveniram esta reducdo. Nenhuma alteracéo
foi observada nos niveis de nitritos (Figura 2).
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Figura 2: Efeito do extrato de Rubus sp. (200 mg/kg) e do litio (45 mg/kg 2x ao dia) nos niveis de
TBARS, conteudo tidlico (SH) e nitritos em cortex pré-frontal de ratos tratados com cetamina. #
Diferente do grupo salina/veiculo para P<0.05. *Diferente do grupo cetamina/veiculo para
P<0.05.**Diferente do grupo cetamina/veiculo para P<0.01.

Em relacdo a atividade das enzimas antioxidantes, ndo foram observadas
alteracbes na atividade da SOD e da CAT em nenhum grupo experimental.
Entretanto, a cetamina foi capaz de reduzir a atividade da enzima GPx, enquanto
que o pré-tratamento com litio e com o extrato de amora foram capazes de
prevenir esta alteracéo (Figura 3).
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Figura 3: Efeito do extrato de Rubus sp. (200 mg/kg) e do litio (45 mg/kg 2x ao dia) na atividade
das enzimas superéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) em
cortex pré-frontal de ratos tratados com cetamina. # Diferente do grupo salina/veiculo para P<0.05.
*Diferente do grupo cetamina/veiculo para P<0.05.

O modelo experimental de mania induzido por cetamina tem sido descrito
na literatura (GAZAL et al., 2014) A cetamina é um antagonista nao-competitivo
de receptores NMDA capaz de causar um comportamento tipo maniaco o qual
pode ser evidenciado pelo aumento na hiperlocomog¢éo dos animais no teste do
campo aberto.
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O cortex pré-frontal desempenha um papel importante nos processos
cognitivos, e alteracfes anatdbmicas e funcionais nesta regido cerebral j4 tem sido
descritas em pacientes com THB. A cetamina causou um aumento nos niveis de
TBARS e uma diminuicdo no conteudo tidlico total e na atividade da GPx em
cortex pré-frontal sugerindo que o estresse oxidativo pode estar envolvido nas
alteragbes neuroquimicas no cortex pré-frontal nos episédios maniacos. O extrato
de amora preta foi capaz de prevenir a hiperlocomocao e aumentar os niveis de
tibis bem como a atividade da GPx, sendo esses efeitos semelhantes aos obtidos
com o carbonato de litio. Isto sugere que 0s compostos presentes no extrato de
amora podem estar contribuindo para um aumento nas defesas antioxidantes do
organismo nesta situacao experimental.

4. CONCLUSOES

O tratamento com extrato de amora preta foi capaz de prevenir a
hiperlocomocéo e a diminui¢cdo dos niveis de tidis totais e a atividade da GPx em
cortex pré-frontal em um modelo experimental de mania. Estes resultados
sugerem que este extrato pode ter um potencial terapéutico na prevencédo de
episodios maniacos.
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