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1. INTRODUCAO

O Trastorno Bipolar (TB) € uma doenca psiquiatrica cronica caracterizada por
graves oscilacdes de humor entre episédios de mania e depressédo (HIRSCHFELD,
2014). Apesar da fisiopatologia pouco elucidada, pesquisas apontam para
alteragbes no sistema imunoldgico, principalmente nos niveis de citocinas,
sugerindo que existe um estado pro-inflamatério associado com o TB (BARBOSA
et al., 2009).

O tratamento para o TB consiste no uso de estabilizadores de humor, como o
litio, que apresenta diversos efeitos adversos, colaborando para a diminui¢cdo de
adesdo ao tratamento (ALDA, 2015; MCKNIGHT et al., 2012). Portanto, a busca
por novas alternativas terapéuticas é de extrema importancia. Nesse contexto, 0s
produtos de origem natural ricos em compostos bioativos séo relevantes alvos de
estudo.

A amora-preta (Rubus sp.) possui propriedades terapéuticas antiinflamatoérias,
e antioxidantes, especialmente associadas as antocianinas (RAMIREZ et al., 2011).
Assim, considerando as opc¢des limitadas para a prevencao e o tratamento do TB,
este estudo tem como objetivo avaliar o efeito do pré-tratamento com extrato de
amora-preta sobre os niveis de IL-6 e IL-10 em cOrtex cerebral, hipocampo e
estriado de ratos submetidos a um modelo do topo-maniaco induzido por cetamina.

2. METODOLOGIA
2.1 Protocolo experimental

ApOs a aprovacdo pelo Comite de Etica e Experimentacdo Animal da
Universidade Federal de Pelotas (UFPEL) (CEEA 4609), ratos Wistar machos
adultos foram obtidos no Biotério Central de Animais da instituicdo. O modelo
experimental de episdédio maniaco e protocolo de prevencédo com extrato de amora-
preta teve duracao de 15 dias. Durante 14 dias, os animais foram pré-tratados por
via oral com extrato metandlico de amora-preta (200 mg / kg, uma vez ao dia),
cloreto de litio (45 mg / kg, duas vezes ao dia) ou solucao salina. Entre o 8° e 14°
dias, os animais receberam injecédo intraperitoneal de cetamina (25 mg / kg) ou
solucéo salina. No 15° dia, os animais receberam uma injecédo de cetamina e foram
submetidos ao teste do campo aberto para avaliacdo do comportamento do tipo-
maniaco. Apds o0s experimentos, os animais foram submetidos & eutanaisa e o
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cortex cerebral, hipocampo e estriado foram removidos, congelados e
armazenados para as analises neuroquimicas dos niveis de IL-6 e IL-10.

2.2 Teste de campo aberto

O aparelho de campo aberto consistia em uma caixa de madeira medindo 72 x
72 x 33 cm. O chéao da arena foi dividido em 16 quadrados iguais (18 x 18 cm) e a
caixa foi colocada em uma sala livre de som. Os animais foram colocados no
guadrado esquerdo posterior e deixados para explorar a caixa livremente por 5 min.
O numero total de quadrados cruzados com todas as patas (cruzamento) foi medido
manualmente para avaliar o comportamento ambulatorial (DEBOM et al., 2016).

2.3 Niveis de citocinas

Os niveis de IL-6 e IL-10 foram medidos usando kits de imunoensaio (DuoSet
ELISA Development, R&D Systems, Inc., USA) de acordo com as instru¢des do
fabricante.

2.4 Andlise estatistica

Os dados foram analisados por ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc
de Bonferroni e do teste de Kruskal Wallis, com o teste post-hoc de Dunn para
dados ndo paramétricos. Um valor de P < 0,05 foi considerado como diferenca
estatisticamente significante. Todos os dados foram expressos como média + erro
padrdo da média.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Na figura 1, pode-se observar que o pré-tratamento com litio e com o extrato

de amor-preta (P<0.05) foi capaz de prevenir o comportamento do tipo-maniaco
induzido pela cetamina (P<0.05), observado através da hiperlocomocédo dos
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Figura 1: Efeito do pré-tratamento com extrato metandlico de amora-preta (200
mg/kg) e litio (45 mg/kg) sob a hiperlocomocéao de animais submetidos a
comportamento tipo-maniaco induzido por cetamina. Os dados sdo apresentados
como média * erro padrao. #p <0,05 em comparacdo com o grupo veiculo/salina.
*p <0,05 em comparacgédo ao grupo veiculo/cetamina. (n = 8-10).

Ademais, foi observado que o pré-tratamento com extrato de amora-preta bem
como com litio foram capazes de prevenir o aumento de IL-6 no cortex cerebral
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induzido pela cetamina (P<0.05). Também houve aumento desta citocina no
estriado no grupo cetamina+litio em comparagdo com o grupo salina, no entanto,
Nno grupo cetamina+ amora-preta houve reducéo dos niveis de IL-6 em relacdo ao
grupo cetamina (P<0.05). N&do foram observadas alteracbes no hipocampo
(P>0.05, Figura 2). Esses resultados estao de acordo com os de estudos anteriores,
gue encontraram niveis mais altos de IL-6, uma potente citocina pro-inflamatoria,
em episdédios maniacos (BERK et al., 2011; DEBOM et al., 2016).

De forma interessante, no cortex cerebral os niveis de IL-10 aumentaram nos
grupos da amora e da cetamina em comparagdo ao grupo controle, enquanto o pré-
tratamento com litio ou extrato de amora-preta reduziu os niveis de IL-10 (P<0.05).
No estriado, a IL-10 foi aumentada no grupo cetamina + amora em comparacao
com o grupo controle (P,0.05). Além disso, em hipocampo, observou-se um
aumento da IL-10 no grupo salina + extrato de amora-preta (P<0.05) comparado
ao grupo controle (Figura 2). E importante destacar que a IL-10 é uma potente
citocina anti-inflamatoria, a qual atua na regulacdo do sistema imune, pois inibe
expressao e/ou a producao de citocinas pré-inflamatérias (VOLP et al., 2008).
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Figura: Efeito do pré-tratamento com extrato metandlico de amora-preta (200
mg/kg) e litio (45 mg/kg) em niveis cerebrais de IL-6 e II-10 de animais submetidos
a comportamento maniaco induzido por cetamina. Os dados sé&o apresentados
como meédia * erro padrdo. #p <0,05 em comparacdo com o grupo veiculo/salina.
*p <0,05 em comparacdo ao grupo veiculo/cetamina. (n = 4-8).

4. CONCLUSOES

Estes resultados demonstram que o pré-tratamento com extrato de amora-
preta foi eficaz na reducéo de IL-6 e aumento dos niveis de IL-10 no estriado e no
cortex cerebral, demonstrando um efeito antiinflamatério da amora-preta nestas
estruturas cerebrais, o qual sugere potencial efeito na prevencdo de alteracbes
presentes no episodio maniaco.
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