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Resumo

A doenca de Parkinson € neurodegenerativa e progressiva, sendo comum
estar relacionada ao comportamento tipo depressivo. Atualmente buscam-se
terapias neuroprotetoras capazes de retardar a progressdo da degeneracgéo
neuronal, entre estes estdo os acidos graxos 6mega-3 (w-3). Portanto o objetivo do
trabalho foi avaliar se a suplementacédo com w-3 apresenta um efeito neuroprotetor
em relacdo ao comportamento tipo depressivo. Para os experimentos, foram
utilizados 49 ratos machos divididos em 4 grupos: SHAM/salina, SHAM/OP, 6-
OHDA/salina, 6-OHDA/OP. Nos grupos OP, foi administrado 6leo de peixe 2g/kg/dia
(OP) durante 21 dias. Os animais foram submetidos a cirurgia estereotaxica para
infusdo da 6-OHDA ou solucéo salina na SNpc. Apos o intervalo de trés semanas,
realizaram-se os testes comportamentais: campo aberto, preferéncia a sacarose e
natacéo for¢cada. Verificou-se que a lesdo gerada pela 6-OHDA na SNpc foi capaz
de provocar um comportamento tipo depressivo, sendo atenuado nos animais
suplementados com w-3, oferecendo uma resposta neuroprotetora.

Introducéo

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa progressiva,
que produz queda na producdo de dopamina, levando a déficits de
neurotransmissores nas sinapses nigroestriatais do sistema nervoso central
(CALABRESI P., PICCONI B., et al 2006). E caracterizada por apresentar sinais
motores e ndo motores. Sendo que o disturbio comportamental tipo depressivo um
exemplo de ndo motores (DICKSON D. W., FUJISHIRO H., DELLEDONNE A.,
FRIGERIO R., et al, 2009).

Portanto, em muitos casos, sao associados ao tratamento da DP
antidepressivos. No entanto, em 30% dos casos, ha pouca ou nenhuma resposta a
medicac¢do (SCHULBERG H. C., KATON W., SIMON G. E., RUSH A. J., 1998). Por
iSso a uma busca constante por alternativas preventivas.

Estudos apontam que os acidos graxos 6mega-3 (w-3) garantem integridade
estrutural e funcional da célula, pelo seu efeito anti-inflamatério e antioxidante. Além
disso, efeitos positivos da suplementagcdo com o w-3 estdo sendo observados em
doencas, como a DP (BOUSQUET et al, 2008).

Portanto, o trabalho teve como objetivo avaliar se a suplementacdo com 6éleo
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de peixe, rico em acidos graxos 6mega-3 em ratos da raca Wistar lesados pela 6-
hidroxidopamina (6-OHDA) apresenta um efeito neuroprotetor em relagdo ao
comportamento tipo depressivo.

Materiais e Métodos

Delineamento experimental

Foram utilizados 49 ratos machos da linhagem Wistar com 90 dias de vida e peso
entre 280 a 320 g os quais foram divididos em 4 grupos: grupo falso lesado e tratado
com salina (SHAM/salina, n=12); grupo falso lesado e tratado com w-3 (SHAM/OP,
n=12); grupo lesado e tratado com salina (6-OHDA/salina, n=14) e grupo lesado e
tratado com w-3 (6-OHDA/OP, n=11). O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
no uso de animais (CEUA/UEPG, n° 9514/2016).

Foi administrado via gavagem o 6leo de peixe contendo acidos graxos w-3 na
dose de 2g/kg/dia, sendo a dose dependente do peso do animal (considerando que
0s animais pesavam entre 280 a 320 g) pelo periodo de 21 dias aos grupos tratados.
No 15° dia de tratamento, os animais foram submetidos a cirurgia estereotaxica para
infusdo da 6-hidroxidopamina (6-OHDA) /salina sendo infundidos 6 pug em cada
hemisfério, no volume de 1pl, na substancia negra pars compacta.

Os testes comportamentais ocorreram a partir do 21° dia ap6s a lesdo na
seguinte ordem: preferéncia a sacarose, campo aberto e natacéo forcada. Antes do
inicio do estudo, foi realizado um teste de preferéncia a sacarose basal, para evitar
um viés no resultado do teste.

Testes comportamentais

O teste de campo aberto tem como objetivo avaliar a capacidade motora. Os ratos
eram colocados no centro da caixa quadrada, podendo explorar o ambiente durante
5 minutos. Os parametros avaliados no teste foram a ambulacdo, de acordo com o
namero de linhas cruzadas e o numero de atos de levantar (rearing).

O teste de preferéncia a sacarose tem como objetivo medir a anedonia nos
animais. Cada rato tinha acesso a duas garrafas com &agua durante 24 h de
habituacdo. ApGs a fase de adaptacdo, a agua de uma das garrafas foi substituida
por solucdo de sacarose a 1% e 24 h depois as garrafas eram invertidas de sua
posicdo inicial de forma a evitar a perseveranca do animal por um dos lados. O
consumo de agua e da solucdo de sacarose foi estimado pela diferenca dos pesos
iniciais e finais de cada garrafa em relagdo ao consumo total de liquidos.

Antes da cirurgia, foi realizado um teste basal para selecionar os ratos que
apresentassem preferéncia pela sacarose, sendo que os animais com preferéncia
por sacarose menor que 70% foram excluidos do estudo (7 animais no total).

O teste de natacdo forcada avalia o comportamento tipo depressivo dos
animais por meio dos seguintes parametros: tempo de imobilidade, escalada e
natacdo. Os ratos foram submetidos a natacao forcada em um tanque cilindrico com
50 cm de altura e 20 cm de diametro, contendo 4gua em uma profundidade de 30
cm, a uma temperatura de 24+1° C. Durante o teste ndo foi necessaria a adicdo de
massa extra no cilindro afim de se evitar a flutuacao do animal.

Resultados e Discussao

Conforme os resultados observados no teste de campo aberto: parametros
ambulacdo (F=1,910, p=0,141), rearing (F=1,476, p= 0,233) e tempo de imobilidade
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(F=0,494, p= 0,687) ndo foi observada diferenca significativa entre os grupos
avaliados. Portanto, a lesdo com 6-OHDA n&o alterou a atividade motora dos animais.

O teste de natacdo forcada (Figural) foi utilizado para avaliar o
comportamento tipo depressivo dos animais. No parametro tempo de imobilidade,
observou-se que o grupo 6-OHDA/salina apresentou tempo de imobilidade maior se
comparado aos grupos SHAM/salina, SHAM/OP e 6-OHDA/OP (F= 5,453;
p=0,0028). O grupo 6-OHDA/salina teve um tempo de natacdo menor quando
comparado aos demais grupos (F= 8,146; p=0,002).
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Figura 1. Gréficos do Teste Natagdo Forcada. Os dados obtidos foram expressos em média + o erro
padrdo da média sendo que as diferengas entre os grupos eram consideradas significantes quando
p< 0,05.

O teste de preferéncia a sacarose (Figura 2) € utilizado para investigar a
presenca de anedonia. Comparando-se 0s resultados obtidos no consumo de
sacarose do grupo SHAM/salina e do grupo 6-OHDA/salina, pode-se dizer que a
lesdo com 6-OHDA causou um comportamento tipo depressivo (F= 6,402; p=0,001).
Quanto ao consumo total de liquidos, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos (F= 0,3125; p= 0,8162). Estes resultados em conjunto com os resultados
obtidos no teste de natacdo forcada confirmam o desenvolvimento do
comportamento tipo depressivo ocasionado pela acao da neurotoxina.
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Figura 2. Graficos do Teste Preferéncia a Sacarose. Os dados obtidos foram expressos em média + 0
erro padrdo da média sendo que as diferengcas entre 0s grupos eram consideradas significantes
quando p=< 0,05.

Conclusdes

A lesdo bilateral na substancia negra pars compacta (SNpc) induziu um
comportamento tipo depressivo, mas néo alterou a atividade motora do animal. Além
disso, supbe-se que a suplementacdo com &acidos graxos w-3 ofereceu uma
resposta neuroprotetora frente as alteracdes comportamentais (para certificar-se é
necessario realizar estudos histolégicos).
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