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1. INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa a maior parte dos casos de
diabetes, e tem aumentado em prevaléncia globalmente (AHMAD et al., 2022).
Essa doenca cronica € caracterizada pela disfuncdo das células $-pancreaticas,
levando a hiperglicemia persistente devido a deficiéncia parcial na secrecéo e
resisténcia a insulina (IDF, 2021). As alteragdes metabdlicas observadas em
pacientes com DM2 podem desencadear o estresse oxidativo (EO), um
desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes. Esse quadro agrava a DM2 e
provoca danos a proteinas, lipideos e DNA, que podem sofrer oxidagao devido ao
aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). No sistema
nervoso central, esse mecanismo pode comprometer fungdes cerebrais,
favorecendo processos como a neuroinflamacgado, apoptose e o dano ao DNA
neuronal (KHUTAMI et al., 2022).

Nesse sentido, compostos vegetais com potencial bioativo surgem como
alternativas promissoras na prevengao de doencas crénicas. O interesse cientifico
em subprodutos da industria vinicola como fonte de compostos fendlicos e
antioxidantes tem crescido, uma vez que, no processo de vinificagao, tais
compostos sdo apenas parcialmente extraidos, permanecendo em maior
concentracdo no subproduto resultante, o bagaco de uva (FRUM et al., 2022).
Além do valor nutricional, a confecgdo de farinhas do bagago de uva (FBU)
representa uma alternativa sustentavel para a gestdo desses residuos, ja que o
produto obtido apds secagem e moagem do bagago concentra fibras e compostos
bioativos (PEREIRA et al., 2024). Nosso grupo de pesquisa demonstrou que a
administracdo de FBU das castas Arinto (FBUB) e Touriga Nacional (FBUT)
modulou positivamente parametros bioquimicos e oxidativos sistémicos em
modelo experimental de DM2 (PICCOLI et al., 2024). Sendo assim, o presente
estudo teve como objetivo investigar os efeitos da administragdo de FBUB e
FBUT sobre parametros comportamentais e de estresse oxidativo em cértex
cerebral de ratos Wistar submetidos ao modelo experimental de DM2.

2. METODOLOGIA

As farinhas dos bagacgos de uva (FBUs) foram preparadas de acordo com
Palma et al. (2020). O protocolo de indugdo experimental do DM2 foi baseado na
administracdo de uma dieta hiperlipidica (DHL) por 28 dias, associada a uma
injecao intraperitoneal Unica de estreptozotocina (STZ) (35 mg/kg) no 21° dia,
conforme descrito por Srinivasan et al. (2005). Foram utilizados 40 ratos Wistar
machos adultos, distribuidos aleatoriamente em cinco grupos experimentais:
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Grupo CT (dieta padrao + agua), Grupo DM2 (DHL + STZ + agua); Grupo DM2+
Met (DHL + STZ + Metformina (Met) (250mg/kg)), Grupo DM2+ FBUB (DHL +
10% FBUB + STZ + agua) e Grupo DM2+FBUT (DHL+ 10% FBUT+ STZ + &gua).
A agua e a Met foram administrados por via intragastrica uma vez ao dia durante
todo periodo experimental. Os procedimentos experimentais foram aprovados
pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de Pelotas
(CEUA 033578/2022-14).

No 28° dia do periodo experimental, os animais foram submetidos ao teste
do labirinto em cruz elevado (TLCE) para avaliar o comportamento tipo-ansiolitico,
conforme descrito por Pellow et al. (1985). Apods as avaliagbes comportamentais,
os animais foram submetidos a eutanasia, onde o cortex cerebral foi coletado e
usado para avaliar os niveis de EROs (ALl et al., 1992), substancias reativas ao
acido tiobarbiturico (TBARS) (OHKAWA et al., 1979), e a atividade das enzimas
superoxido dismutase (SOD) (MISRA & FRIDOVICH, 1972) e catalase (CAT)
(AEBI, 1984). Os dados foram submetidos a analise de varidncia (ANOVA) de
uma via, seguida do teste post hoc de Tukey. Diferengas foram consideradas
estatisticamente significativas quando P<0,05. Os resultados foram expressos
como média * erro padrao da média (S.E.M.).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisarmos os efeitos comportamentais da administragdo das FBU
(Figura 1), avaliados pelo TLCE, foi possivel verificar que, embora o numero de
entradas nos bragos abertos tenha sido semelhante entre os grupos (Fig. 1A,
P>0,05), os animais do grupo DM2 permaneceram por menos tempo nesse
ambiente (P<0,05), enquanto que os tratados com ambas as FBU permaneceram
por mais tempo nos bragos abertos (Fig. 1B, P<0,05 e P<0,01, para FBUB e
FBUT respectivamente). Nesse sentido, é possivel observar uma redugédo do
comportamento ansioso, uma vez que, em condigdes tipicas, os roedores tendem
a evitar os bragos abertos por se configurarem como um espacgo aversivo. Esses
resultados estdo de acordo com os observados por Solanki et al. (2014), que
relataram efeito tipo-ansiolitico do extrato de uva avaliado pelo TLCE.
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Figura 1: Efeitos do tratamento com Met, FBUB ou FBUT no Labirinto em Cruz Elevado, referente
ao % de entradas no brago aberto (A) e % de tempo no braco aberto (B) de ratos Wistar
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submetidos a um protocolo de indugao experimental de DM2. *P<0,05 quando comparado ao
grupo CT. ###P<0,001; ##P<0,01 e #P<0,05 quando comparado ao grupo DM2.

Os resultados referentes ao parametros de EO em cortex cerebral (Figura
2), demonstraram que o tratamento com a FBUT reduziu concentracées de EROs
(Fig 2A, P<0,05, quando comparado ao grupo CT, e P<0,01, quando comparado
ao grupo DM2) e TBARS em ambas as FBU (Fig 2B, P<0,05 e P<0,01, para
FBUB e FBUT respectivamente). Ademais, ndo foram observadas diferengas
significativas quanto a atividade da SOD (Fig. 2C, P>0,05), enquanto que a
atividade da CAT aumentou significativamente com a administragdo de ambas as
FBU (Fig. 2D, P<0,05 e P<0,01, para FBUB e FBUT respectivamente). Esses
achados corroboram com os resultados descritos por Rho et al. (2006), que
demonstraram a eficacia do bagaco de uva em reduzir a peroxidacao lipidica e
em aumentar a atividade de enzimas antioxidantes em ratos idosos.
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Figura 2: Efeitos do tratamento com Met, FBUB ou FBUT noS niveis de EROs (A), TBARS (B), e
atividade das enzimas SOD e © e CAT (D) em cortex cerebral de ratos Wistar submetidos a um
protocolo de indugéo experimental de DM2. **P<0,01 e *P<0,05 quando comparado ao grupo CT.
##P<0,01 e #P<0,05 quando comparado ao grupo DM2.

4. CONCLUSOES
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Em virtude do exposto, foi demonstrado que a administracdo de FBU das
castas ‘Arinto’ e ‘Touriga Nacional' em animais submetidos ao modelo de DM2,
demonstrou ter um potencial de prevencdo de comportamento tipo-ansiolitico,
além de modular positivamente parametros de EO em cortex cerebral. Sendo
assim, este estudo abre perspectivas para a continuidade da pesquisa,
possibilitando efeitos para validar este subproduto na preveng¢ao de DM2.
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