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Resumo

A doencga de Parkinson (DP) € uma doenga neurodegenerativa muito frequente.
Atualmente, tem se buscado substancias com efeito neuroprotetor e que possam
auxiliar nestes tratamentos. Evidéncias na literatura mostram que as plantas do
género Passiflora, como a P. alata, apresentam atividade antioxidante em modelos
animais. Com isso, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito antidepressivo e
ansiolitico da Passiflora alata. Para isto, foram utilizados 126 ratos Wistar, que foram
submetidos a cirurgia estereotaxica. Na cirurgia, os neurdnios foram lesados com a
toxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA). Apés a cirurgia, os animais foram tratados com
os extratos de P, alata durante 14 dias. Apds foram realizados os testes de preferéncia
a sacarose e labirinto em cruz. N&o foi possivel observar alteracbes nos
comportamentos do tipo depressivo e ansioso nos animais lesionados com a 6-OHDA
e também que o extrato ndo influenciou nestes comportamentos.

Introducéao

A Doenga de Parkinson (DP), que € uma desordem neuroldgica de carater
cronico e progressivo, esta em segundo lugar em prevaléncia entre as doencas
neurodegenerativas (LENKA; PADMAKUMAR; PAL, 2017). A principal caracteristica
da Doenca de Parkinson é a perda progressiva de neurénios dopaminérgicos na
substancia negra parte compacta, levando a uma reducéo dos niveis de dopamina
(KALIA; LANG; SHULMAN, 2015). Os neurbnios dopaminérgicos da regido da
substancia negra sao responsaveis pela regulacdo motora e também de
comportamentos emocionais (HEYER et al., 2012).

A doenca de Parkinson € uma doenca neurodegenerativa de etiologia
desconhecida (HOANG, 2014). Inumeros fatores genéticos e ambientais tém
importancia como o0s possiveis desencadeadores da doenca (DELAMARRE;
MEISSNER, 2017). Além disto, existem diversos estudos que correlacionam a doenca
de Parkinson com o estresse oxidativo, que é um possivel fator para a lesdo neuronal
(LENKA; PADMAKUMAR; PAL, 2017).

Atualmente ainda néo existe a disponibilidade de tratamentos para prevenir a
progressao das les6es neuronais. Rudnicki (2005) cita que o extrato das folhas das
espécies Passiflora alata e Passiflora edulis apresentam grande atividade
antioxidante, tanto in vitro como in vivo. Através de tal embasamento, acredita-se que
a Passiflora alata desempenhe uma funcdo neuroprotetora, gerando efeitos
antidepressivos e ansioliticos em um modelo animal de doencga de Parkinson.

Objetivos

Avaliar o possivel efeito antidepressivo e ansiolitico do extrato de P. alata em um
modelo animal de Doenca de Parkinson.
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Materiais e Métodos

Preparacdo dos extratos: A planta foi coletada e secada em estufa a 45°C para
utilizac@o. Apos seca, foi feita a extracdo com aparelho de Soxhlet, utilizando como
solvente o Etanol 95% (v/v). Apds a extracdo os solventes foram evaporados e o
extrato seco armazenado.

Animais: O estudo foi realizado utilizando 126 ratos machos da linhagem Wistar,
procedentes do biotério da UEPG. O projeto foi previamente aprovado pelo comité de
ética da UEPG (Protocolo 046/2016), para a realizacdo dos experimentos.

Avaliacao do extrato em um modelo Animal da Doencga de Parkinson: Para esta
avaliacao foram utilizados animais que foram divididos em 5 grupos experimentais:
SHAM controle; 6-OHDA controle; 6-OHDA + 100 mg/kg/dia de extrato; 6-OHDA +
200 mg/kg/dia e 6-OHDA + 300 mg/kg/dia. Estes animais foram submetidos a cirurgia
estereotéxica (descrita abaixo) para a administracdo de 6-hidroxidopamina ou de
solucéo salina (SHAM).

Cirurgia estereotaxica: Para a lesdo na via nigroestriatal, os animais foram
anestesiados com tiopental e submetidos a cirurgia estereotaxica, através da
administragao bilateral de 4ug da toxina 6-OHDA ou de solugéo salina 0,9% (SHAM),
injetada no feixe prosencefalico medial.

Teste de preferéncia a sacarose: Inicialmente, os animais foram isolados em uma
caixa moradia com acesso livre a racao e a dois bebedouros. Depois de 24 horas, um
dos bebedouros de agua foi substituido por uma solucéo de sacarose a 0,8% e 0 peso
inicial de cada bebedouro foi determinado. Apds 24 horas, os bebedouros foram
invertidos de lugar para evitar o efeito de perseveranca. Através disto foi determinado
o consumo total de liquidos pelos animais e a porcentagem de preferéncia pela
solucéo de sacarose.

Teste do labirinto em cruz elevado: Um dos modelos utilizados na pesquisa da
ansiedade em ratos € o labirinto em cruz elevado, que é baseado em respostas
incondicionadas a ambientes potencialmente perigosos. Foram avaliados o tempo de
permanéncia nos bracos aberto, fechado e no centro do aparato, além disto, foram
também contabilizadas o numero de entradas em cada braco.

Avaliacdo do efeito do tratamento com o extrato de P. alata: Além da avaliacéo
do efeito do extrato no modelo de DP, foi avaliado o efeito em animais nao lesionados.
O protocolo foi semelhante ao utilizado anteriormente, porém sem realizacdo da
cirurgia estereotaxica, sendo que os animais (n=44) foram tratados durante 14 dias e
apos foram realizados os testes de preferéncia a sacarose e labirinto em cruz elevado.

Resultados e Discusséo

Avaliacao do extrato em um modelo Animal da Doencga de Parkinson

Teste do Labirinto em Cruz Elevado: O teste do labirinto em cruz elevado para
avaliacdo do comportamento tipo ansioso mostrou que o extrato de P. alata ndo teve
efeito significativo sobre os parametros do teste de labirinto em cruz elevado,
indicando que o tratamento n&o foi capaz de causar um efeito ansiolitico.

Tabela 1 — Resultados do labirinto em cruz elevado. Os valores foram dados em média + erro padrao
da média.

SHAM 6-OHDA 6-OHDA 6-OHDA 6-OHDA Dados
Controle Controle 100 200 300 Estatisticos
Tempo (%) 27,3+28,9 10,2+124 17,6+x245 2241234 73%x7,1 p=0,17
no Brago Kruskal-
Aberto Wallis
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Tempo (%) 56,4+31,1 834+156 749+289 70,7259 844+97 p =0,1356

no Bracgo Kruskal-
Fechado Wallis
Tempo (%) 16,1+ 16,2 6,4+5,9 74+6,6 6,7+5,3 8,1+4,4 p=0,15
no Centro Kruskal-
Wallis
Entradas 32+1,8 14+£1,1 27%+26 3,735 27%+26 p=0,17
no Braco Kruskal-
Aberto Wallis
Entradas 3,719 27%+20 35%+25 3,8%+3,6 45+3,6 p=0,69
no Braco Kruskal-
Fechado Wallis
Entradas 59+3,3 31+25 54+4,7 6,7+6,8 6,4+5,8 p = 0,47
no Centro Kruskal-
Wallis
Total de 125+6,5 75+5,2 11,7+94 143+135 13,7+11,8 p =0,57
Entradas Kruskal-
Wallis

Teste de Preferéncia a Sacarose: No teste de preferéncia a sacarose também nao
houve diferenca estatistica significativas entre os grupos. Fato que ndo era esperado
ja que a toxina 6-OHDA leva a reducédo da preferéncia e ao aparecimento de sintomas
do tipo depressivo.
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Figura 1. Preferéncia a sacarose. Cada ponto representa um animal e as barras representam a média
e o0 erro padrdo para cada grupo.
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Figura 2. Consumo total de liquidos. Cada ponto representa um animal e as barras representam a
média e o erro padrdo para cada grupo.
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Através dos resultados obtidos, o teste de labirinto em cruz, mostrou que o extrato néo
promoveu um efeito do tipo ansiolitico nos animais. E o teste de preferéncia a
sacarose mostrou que a toxina 6-OHDA néo foi capaz de promover efeito depressivo
nos animais.

Avaliacao do efeito do tratamento com o extrato de P. alata: Assim como 0s
resultados dos animais submetidos a cirurgia estereotaxica, o tratamento também néo
promoveu alteragbes comportamentais em animais n&o lesionados (dados né&o
mostrados), indo contra evidéncias na literatura que mostram que a P. alata apresenta
um efeito ansiolitico.

Conclusdes

N&o foi possivel observar alteracdes nos comportamentos do tipo depressivo e
ansioso nos animais lesionados com a 6-OHDA e também que o extrato nao
influenciou nestes comportamentos.
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