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1. INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva
caracterizada pelo declinio constante da memodria, deficiéncias cognitivas e
mudancas de comportamento e personalidade. Ainda, esta doenca leva a
alteracdes cognitivas graves o suficiente para interferir nas habilidades diarias dos
individuos acometidos por essa desordem neurodegenerativa (ALZHEIMER
ASSOCIATION, 2021).

Apesar da etiologia da DA ndo estar completamente elucidada, algumas
hipoteses tém sido associadas a fisiopatologia da doenca, como a deposi¢cao do
peptideo beta-amildide, hiperfosforilagdo da proteina Tau, neuroinfalamacdo e o
estresse oxidativo (CHEN, 2018; FERNANDEZ E TORRES-ALEMAN, 2012).
Embora nos dltimos anos, outros mecanismos fisiopatologicos envolvidos na DA
tenham recebido atengdo, o tratamento com o objetivo de melhorar a fungao
colinérgica permanece critico no manejo de pacientes, sendo que os inibidores da
acetilcolinesterase (AChE) ainda s&@o os farmacos mais promissores. Esses
farmacos causam um aumento nos niveis no neurotransmissor acetilcolina
restaurando o equilibrio colinérgico e melhorando a memdria. No entanto, a
guantidade limitada de medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da
DA, bem como, a eficacia e os efeitos colaterais reforcam a importancia de estudar
compostos mais ativos e promissores que possam auxiliar no tratamento desta
doenca (KUMAR etal., 2018; ALZHEIMER ASSOCIATION, 2021).

Frutos ricos em metabdlitos secundarios dos compostos fendlicos, como as
antocianinas, apresentam diversas atividades farmacologicas. Dentre as espécies
ricas em antocianinas, destaca-se Rubus sp., popularmente conhecido como
amora preta. A amora preta € amplamente produzida na regido sul do Rio Grande
do Sul e que apresenta como antocianina majoritaria a cianidina-O-galactosideo
(CHAVES et al., 2018). Portanto, por esta fruta apresentar um alto teor de umidade,
culminando em um menor tempo de vida para ser consumida in natura, faz-se
necessario a producdo de um extrato com o objetivo de concentrar corretamente
as antocianinas e aumentar o tempo de vida desse extrato natural. Na pesquisa, as
atividades biolégicas dos extratos ricos em antocianinas ja foram atribuidos a acéo
antioxidante, antimaniaca, reducéo do risco de obesidade, sindrome metabdlica e
neuroinflamacdo (OLIVEIRA et al., 2018; SPOHR et al., 2020; SOARES et al.,
2021). Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi investigar o efeito do exirato de
Rubus sp. na memoria, em parametros de estresse oxidativo e na atividade da
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enzima acetilcolinesterase em hipocampo de ratos submetidos ao déficit de
memodria induzido por escopolamina (SCO).

2. METODOLOGIA

Os frutos de Rubus sp. foram obtidos na Embrapa Clima Temperado
(Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria), Pelotas/RS. Para o preparo do
extrato, os frutos foram picados e 1 g de fruto foi pesado e adicionado de 60 mL de
alcool metandlico e levado ao banho de ultrassom por 50 min. Apds sonicado, 0
liquido foi filtrado e levado ao congelador por 24h. Esta solucdo foi posteriormente
levada ao rotaevaporador para a evaporacao total do solvente, no qual, por fim, foi
liofilizado e armazenado até o uso (CHAVES et al., 2018).

Para o protocolo experimental, foram utilizados ratos Wistar machos, o0s
guais foram divididos em cinco grupos experimentais: | - Controle (salina); Il - SCO;
- SCO + Rubus sp. (100 mg/kg); 4 - SCO + Rubus sp. (200 mg/kg) e V- SCO +
donepezil (5 mg/kg). O extrato de Rubus sp. e o donepezil foram administrados
diariamente durante 10 dias (via oral). No 11° dia, os animais do grupo | receberam
injecdo de solucdo salina por via intraperitoneal (i.p.) e os animais do grupo I, IlI,
IV e V receberam injecdo de SCO (1 mg/kg) apds o treinamento do teste
comportamental de reconhecimento de objetos. Vinte e quatro horas apds a sessao
de treinamento, os animais foram submetidos a sessao de teste do reconhecimento
de objetos. ApGs a andlise comportamental os animais foram submetidos a
eutanasia e o hipocampo foi removido para posterior analise de espécies reativas
de oxigénio (EROS), substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS),
atividade da enzima catalase (CAT) e atividade da acetilcolinesterase (AChE). A
analise estatistica foi realizada usando o software GraphPad Prism 5. Os dados
foram expressos utilizando andalise de variancia por ANOVA de uma via, seguido
pelo teste de Tukey, sendo P < 0,05 considerado como diferenca significativa.
Todos os dados foram expressos como media * erro padrdo (S.E.M.).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A mémoria foi avaliada pelo teste de reconhecimento de objetos. Este teste,
visa avaliar a capacidade exploratéria pela interacdo dos animais com 0s objetos,
tendo em vista que um dos objetos € substituido na etapa de teste. Os resultados
demonstraram gue o extrato de Rubus sp. nas concentrac6es de 100 e 200 mg/kg,
e o donepezil, foram capazes de prevenir a perda de memoria induzida pela SCO
a qual pode ser observada pela maior capacidade exploratdria pelo objeto novo no
teste de reconhecimento de objeto (Figura 1).

Com relacdo a avaliacdo do estresse oxidativo em hipocampo, observou-se
um aumento de EROS e de TBARS nos animais que receberam somente SCO. O
tramento com extrato de Rubus sp. em ambas as concentracbes e o donepezil
foram capazes de prevenir essas alteracoes (Figura 2 A e B). Ainda, foi avaliada a
atividade da enzima CAT (Figura 2 C), no qual houve uma reducdo nos animais
gue receberam SCO. Entretanto, o extrato de Rubus sp. (100 e 200 mg/kg) e o
donepezil foram capazes de manter a atividade da enzima como nos animais do
grupo controle.
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Figura 2: Efeitos do tratamento com extrato de Rubus sp. (100 ou 200 mg/kg) e
donepezil (5 mg/kg) nos niveis de espécies reativas de oxigénio (a), substancias
reativas de acido tiobarbitarico (b) e na atividade da catalase (c) em hipocampo de
ratos submetidos a um modelo de ammeésia induzido por escopolamina (SCO 1
mg/kg). Os dados sdo expressos como média+ S.E.M. ##P < 0,001 como diferenca
significativa em relagdo ao grupo controle. * P < 0,05, * P < 0,01 e * P< 0,001
guando comparado com o grupo controle.
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O pré-tratamento com o extrato de Rubus sp. foi capaz de prevenir o aumento
de ROS e TBARS induzidos pela administracdo de SCO, bem como de manter a
atividade da CAT. Isto refor¢ca a habilidade dos compostos ricos em antocianinas
em permear a barreira hemato encefalica e proteger o cérebro dos danos causados
pelo estresse oxidativo. E importante destacar que o extrato de Rubus sp. avaliado
em um modelo de neuroinflamacdo também foi eficaz nos danos causados pelo
estresse oxidativo, porém, ndo demonstrou protecdo na atividade na AChE
(SOARES, 2021). Neste sentido, ressalta-se que em nosso trabalho, o extrato de
Rubus sp. preveniu o dano causado na AChE em hipocampo, demonstrando sua
acao no sistema colinérgico em modelo de amnésia induzido pela SCO.

4. CONCLUSOES

O extrato de Rubus sp. apresentou atividade antioxidante e
anticolinesterasica, a qual pode estar associada a melhora da memdria dos
animais. Os resultados foram muito similares aos obtidos para o farmaco padréao
donepezil. Assim, sugere-se que 0 extrato de Rubus sp. possui um potencial
terapéutico promissor para o tratamento ou prevencdo de doencas neuroldgicas
gue afetam a memoria.
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