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1. INTRODUCAO

A diabetes mellitus (DM) é um grupo de doencas metabdlicas de alta
prevaléncia, tendo em vista que as estimativas globais de 2019 apontavam que
463 milhdes de adultos sofriam dessa patologia (IDF, 2019). Dentre os tipos de
DM existentes, destaca-se a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que possui sua
fisiopatologia baseada na resisténcia a agdo da insulina e insuficiente aumento
compensatorio da secregcédo desse hormonio, resultando em hiperglicemia (ADA,
2014). Ressalta-se que o transtorno depressivo maior (TDM) € uma das doencas
psiquiatricas mais comuns em pacientes diabéticos (MANSORI et al., 2019).
Nesse contexto, pesquisadores demonstram que ocorre uma relacao bidirecional
entre DM2 e TDM (SEMENKOVICH et al., 2015).

Em virtude do envolvimento entre essas complexas patologias, associado
aos efeitos colaterais ocasionados pelos medicamentos disponiveis atualmente
para o tratamento de ambas as doencas (ERIKSSON et al. 2016; PENN e
TRACY, 2012), torna-se necessaria a busca por novas alternativas
farmacologicas. Neste sentido, os produtos naturais possuem diversas
propriedades terapéuticas, onde o fruto Rubus sp., conhecido popularmente como
amora, destaca-se por conter uma ampla variedade de compostos fendlicos,
tornando-o um potente agente antioxidante (SKROVANKOVA et al.,, 2015),
neuroprotetor (TAVARES et al., 2013) e anti-hiperglicémico (STEFANUT et al.,
2013). Considerando o exposto, o0 objetivo deste trabalho foi investigar o efeito
tipo-antidepressivo do extrato de Rubus sp. em modelo animal de DM2 induzido
por dieta hiperlipidica (DHL) e estreptozotocina (STZ).

2. METODOLOGIA

Foram utilizados ratos Wistar machos adultos fornecidos pelo Biotério
Central da Universidade Federal de Pelotas (UFPEL) e todos os procedimentos
envolvendo os animais foram aprovados pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da UFPEL (CEEA n°® 4757/2015). Os animais foram
divididos em 4 grupos, sendo eles: | — Controle (dieta padrédo e agua); Il — DM2 +
agua (DHL e agua); Il = DM2 + metformina (DHL e metformina (250 mg/kg)) e IV
— DM2 + Rubus sp. (DHL e extrato de Rubus sp. (100 mg/kg)). A agua, a
metformina e o extrato foram administrados por via intragastrica uma vez ao dia.
A DM2 foi induzida por DHL durante trés semanas seguida de administracéo
intraperitoneal de STZ (35 mg/kg) em dose Unica (SRINIVASAN et al. 2005).

O comportamento tipo-depressivo foi avaliado pela duracdo total da
imobilidade no teste do nado forgcado (TNF), onde ao serem colocados
individualmente em um recipiente cilindrico aberto com agua, foi observado,
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durante 5 minutos, o tempo em que esses animais permaneceram imoéveis
(KASTER et al., 2007). Além disso, a fim de se desprezar possiveis efeitos
locomotores que pudessem influenciar no desempenho durante o TNF, foi
realizado o teste do campo aberto (TCA), que consiste em colocar 0s animais
individualmente em uma caixa demarcada com quadrantes e, durante 5 minutos,
avaliar o numero de quadrantes cruzados pelos animais com as todas as patas
(GAZAL et al., 2014). Apos a realizacdo dos testes comportamentais, 0s animais
foram eutanasiados e 0 sangue coletado para a separacdo do soro, que foi
utilizado para mensurar a glicemia. Foi possivel observar um aumento nos niveis
glicémicos nos animais que receberam a DHL associada ao STZ, comprovando a
inducao da hiperglicemia encontrada no modelo de DM2.

Os dados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism 5 por
ANOVA de uma via seguida do teste post-hoc de Tukey, considerando P<0,05
como diferencga significativa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 apresenta o resultado referente ao TCA, onde podemos
visualizar que ndo ocorreram alteracdes significativas entre 0s grupos, ou seja,
nao foi observado nenhum efeito locomotor que pudesse influenciar no TNF. No
resultado referente ao TNF representado na Figura 2, observa-se que houve um
aumento do tempo de imobilidade no grupo DM2 + agua (Il) em relacdo ao grupo
controle, demonstrando um efeito tipo-depressivo. Por outro lado, a administracéo
de metformina e o extrato de Rubus sp. foram capazes de prevenir essa
alteracao.

De acordo com OLIVEIRA et al. (2018), o fruto Psidium cattleilanum,
também rico em compostos fendlicos, foi capaz de prevenir o efeito tipo-
depressivo induzido em animais submetidos ao modelo de sindrome metabdlica.
Além disso, a administracdo do extrato de mirtilo, um fruto com composicéao
semelhante ao Rubus sp. (SKROVANKOVA et al., 2015), foi capaz de reduzir o
tempo de imobilidade dos camundongos no teste de suspensdo da cauda,
sugerindo que a composicao deste fruto pode ser responsavel pelo efeito tipo-
antidepressivo (GAPSKI et al., 2019). Ademais, o Rubus sp. possui capacidade
antioxidante, influenciada consideravelmente pelos compostos fenélicos, como as
antocianinas, presentes em sua composicdo (SKROVANKOVA et al., 2015).
Ressalta-se que o estresse oxidativo esta comumente relacionado a diversas
patologias, inclusive a DM2 (REHMAN e AKASH, 2017) e a TDM (MOYLAN et al.,
2014), sendo assim, torna-se interessante o manejo de frutos com compostos
antioxidantes frente a essas doencas.
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Figura 1: Teste do campo aberto
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Figura 1. Efeito do extrato de Rubus sp. no teste do campo aberto em
ratos submetidos ao modelo de DM2. Dados expressos como média + erro
padrao médio (n=3-6).

Figura 2: Teste do nado forgcado
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Figura 2. Efeito do extrato de Rubus sp. no teste do nado forgcado em ratos
submetidos ao modelo de DM2. Dados expressos como média + erro padrao
médio (n=5-6). **P<0,01 comparado ao grupo controle. ##P<0,001 e #**P<0,01
comparado ao grupo DM2 + agua.

4. CONCLUSOES

Os resultados encontrados nesse estudo demonstram que a administracéo
de extrato de Rubus sp. foi capaz de reduzir o tempo de imobilidade dos animais
no TNF, o que indica um efeito tipo-antidepressivo. Dessa forma, esse fruto pode
atuar de forma preventiva no TDM observado em pacientes portadores de DM2.
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