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1. INTRODUCAO

O transtorno afetivo bipolar (TAB) é uma doenca psiquiatrica cronica e
altamente debilitante, caracterizada por oscilagdes de humor entre episédios de
mania/hipomania e depressdo. O tratamento dessa patologia consiste,
principalmente, no uso de estabilizadores de humor, como o litio, no entanto essa
conduta terapéutica ainda apresenta limitacdes. Cabe destacar que também
existe uma lacuna acerca da fisiopatologia do TAB, uma vez que a mesma nao
esta totalmente elucidada, no entanto, estudos tém apontado para o envolvimento
da disfuncdo mitocondrial em pacientes e em modelos experimentais, bem como
a presenca de alteracdes hipocampais (MOORHEAD et al. 2007; SIGITOVA et al.
2016).

Considerando o exposto, o desenvolvimento de estudos visando esclarecer
0S mecanismos subjacentes a essa complexa doenca, bem como a busca por
novas alternativas terapéuticas se torna essencial. Nesse contexto, destaca-se o
mirtilo (Vaccinium virgatum), fruto reconhecido por sua capacidade antioxidante e
a sua composicao rica em polifenois, como as antocianinas (SINELLI et al. 2008).
Ainda, é importante destacar que ndo existem modelos experimentais que
mimetizem os dois polos de humor encontrados no TAB, entéo, a préatica padréao é
mimetizar o episddio de mania, uma vez que esse episodio é considerado o mais
caracteristico.

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi avaliar o potencial do extrato de
mirtilo frente ao comportamento tipo-maniaco e as altera¢cdes nos complexos da
cadeia transportadora de elétrons em hipocampo de ratos submetidos ao modelo
experimental de mania induzido com cetamina.

2. METODOLOGIA

2.1 Protocolo de mania e de prevencdo com extrato de mirtilo

Foram utilizados ratos adultos Wistar, os quais foram divididos em quatro
grupos experimentais: | (controle), 1l (cetamina 25 mg/kg), Ill (cetamina + litio 45
mg/kg) e IV (cetamina + extrato de mirtilo 200 mg/kg). Os animais receberam
veiculo, litio ou extrato de mirtilo via oral durante 14 dias. Entre 0 8° e 0 14° dia,
os animais dos grupos I, lll e IV, também receberam uma injecéo intraperitoneal
de veiculo ou cetamina. No 15° dia, receberam uma uUnica dose de veiculo ou
cetamina e ap6s 30 minutos a atividade locomotora foi avaliada no teste
comportamental do campo aberto (SPOHR et al. 2019). ApGs esse teste, 0s
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animais foram submetidos a eutanasia e o hipocampo foi coletado para
posteriores analises bioquimicas (CEEA 9085-2016).

2.2 Avaliacédo dos complexos da cadeia respiratdria mitocondrial

A atividade dos complexos da cadeia respiratdria mitocondrial (complexos
I, Il, lll e IV) foi determinada de acordo com a metodologia descrita por SPINAZZI
et al. (2012) e foi expressa como nmol/min/mg de proteina.

2.3 Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados através de analise de variancia
(ANOVA) de uma via, seguido do teste de Tukey. Os resultados foram
considerados significativos quando P<0,05 e expressos como média + erro
padrao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na figura 1 esta demonstrado o resultado obtido no teste comportamental
do campo aberto. Pode-se observar que a administracdo de cetamina induziu o
comportamento tipo-maniaco nos animais quando comparado ao grupo controle
(P<0,01), verificado através do aumento significativo do nimero de cruzamentos.
A administracdo de litio (P<0,001) e de extrato de mirtilo (P<0,01) foi capaz de
prevenir essa alteracdo induzida pela cetamina, demonstrando um efeito tipo-
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Figura 1. Efeito do pré-tratamento com litio (45 mg/kg) ou extrato de mirtilo (200
mg/kg) na atividade locomotora de ratos submetidos ao modelo experimental de
mania induzido com cetamina. () Denota P<0,01 quando comparado com o
grupo controle. (**) P<0,01 e (***) P<0,001 quando comparado com o grupo
cetamina.

Na figura 2 esta demonstrado os resultados referentes a atividade dos
complexos I, 11, lll e IV da cadeia respiratéria mitocondrial em hipocampo. Pode-se
observar que a administracdo de cetamina induziu uma reducao na atividade do
complexo | e do complexo IV (P<0,05). No entanto, essa reducao foi prevenida
pela administracdo de extrato de mirtilo somente no complexo IV (P<0,01). Nao
foram observadas alteracdes significativas quanto a atividades dos complexos Il e
Il (P>0,05).
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Figura 2. Efeito do pré-tratamento com litio (45 mg/kg) ou extrato de mirtilo (200
mg/kg) na atividade dos complexos |, Il, Il e IV da cadeia respiratoria mitocondrial
em hipocampo de ratos submetidos ao modelo experimental de mania induzido
com cetamina. (#) Denota P<0,05 quando comparado com o grupo controle. (**)
P<0,01 quando comparado com o grupo cetamina.

A mitocondria desempenha papel essencial no metabolismo celular, sendo
responsavel por produzir intermediarios ricos em energia, como o ATP. Além
disso, também esta envolvida nha modulacdo da homeostase do calcio intracelular,
no estado redox e nas vias de morte celular (KIM et al. 2019). A producéo
energética é resultante de processos metabdlicos, como a cadeia transportadora
de elétrons, a qual é composta por quatro complexos proteicos (I-1V), que através
de reagbes bombeiam protons da matriz para o espaco intermembranoso da
mitocondria (NUNNARI; JSUOMALAINEN, 2012).

Considerando que o cérebro apresenta uma alta demanda energética,
alteracdes mitocondriais podem resultar em perda da plasticidade e da funcao
neuronal (STECKERT et al. 2010). Dados da literatura tém consistentemente
demonstrado o envolvimento da disfungcdo mitocondrial na fisiopatologia desse
transtorno, como por exemplo, uma redugdo significativa da atividade do
complexo | em coértex pré-frontal de pacientes com TAB (ANDREAZZA et al.
2010). Além disso, outro estudo demonstrou que modelo experimental de mania
induzido com anfetamina causou uma reducao na atividade dos complexos I, II, Il
e IV em estruturas cerebrais (VALVASSORI et al 2010).

O extrato de mirtilo foi capaz de atenuar a reducdo da atividade do
complexo IV induzida pela administracéo de cetamina. Esse potencial pode estar
relacionado com as antocianinas presentes em sua composi¢cao, uma vez que ja
foi demonstrado que estes compostos sao capazes de melhorar a atividade
funcional das mitocondrias (SKEMIENE et al. 2013).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nunnari%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22424226
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nunnari%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22424226
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4. CONCLUSOES

O pré-tratamento com extrato de mirtilo foi capaz de atenuar a
hiperlocomoc¢ao, bem como a reducédo da atividade do complexo IV alterado pela
cetamina, demonstrando seu potencial efeito frente as disfuncfes observadas
durante o episédio de mania.
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