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Resumo

A doenca de Parkinson € causada pela perda dos neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra pars compacta do mesencéfalo. Caracteriza-se por sintomas como
a depressao, ansiedade e deméncia, que prejudicam a qualidade de vida. Seu
tratamento permanece sintomético e paliativo, sendo assim, buscam-se terapias
neuroprotetoras para retardar a progressao da degeneracdo em fases iniciais. Dietas
suplementadas com o6leos ricos em acidos graxos w-3 ja tém demonstrado efeitos
positivos em outros estudos. O objetivo foi avaliar os efeitos da suplementacao
subcrénica com O6leo de peixe, rico em acidos graxos w-3, buscando um papel
neuroprotetor para os comportamentos tipo ansioso e déficit de memdria em ratos
adultos lesados pela 6-OHDA. Foi administrado w-3 durante 21 dias, encerrando-se
24 horas antes da cirurgia estereotaxica, na qual realizou-se a infusdo da
neurotoxina 6-OHDA na substancia negra. Apos trés semanas 0s animais foram
submetidos aos testes comportamentais, onde pdde-se observar que a leséo induziu
alteracdes de memoria e que o w-3 preveniu essas alteracdes comportamentais.
Conclui-se que a administracdo de w-3 apresenta um possivel efeito neuroprotetor.

Introducéo

A doenca de Parkinson é uma doenca cronica, degenerativa e progressiva. Uma de
suas caracteristicas fisiopatolégicas é a perda dos neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra pars compacta (SNpc) do mesencéfalo, o que acaba ocasionando
a reducdo dos niveis de dopamina no estriado (ALDAKHEEL et al, 2014;
LEVERENZ et al, 2009). A dopamina tem como fun¢cdo modular diversos processos
neuronais como cognicdo, controle motor, humor, sistemas de recompensa,
percepcao da dor e comportamento sexual (BAIK, 2013). Portanto, quando seus
niveis diminuem ocorrem distirbios motores e sintomas nao-motores. Segundo
Aminian e Strafella (2013) estima-se que em torno de 40% dos pacientes que
possuem a doenca de Parkinson apresentam sintomas de ansiedade no curso da
doenca. Também podem desenvolver um comprometimento cognitivo mais leve ou
até mesmo casos de deméncia, observados nos estagios mais tardios (DAVIS;
RACETTE, 2016).

A partir de revisbes de literatura verificou-se que existem varias evidéncias
mostrando que os acidos graxos w-3 podem exercer importante papel nas doencas
neurodegenerativas e no neurodesenvolvimento promovendo a sobrevivéncia
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neuronal por modulacdo do estresse oxidativo, neuroinflamacdo e na producao de
fatores neurotréficos (LEE et al, 2015). Além disso existem poucos estudos testando
o potencial efeito neuroprotetor do w-3 frente aos sintomas neuropsiquiatricos, como
0 comportamento ansioso e déficit de memdria em modelo animal de doenca de
Parkinson a partir de lesdes provocadas pela neurotoxina 6-OHDA, que é uma
toxina altamente seletiva para os neurénios dopaminérgicos da SNpc.

Materiais e Métodos

Foram utilizados 48 ratos Wistar machos com 90 dias de vida, pesando de 250-300g
provenientes do biotério da UEPG. Os animais foram divididos em quatro grupos:
SHAM-6mega-3, 6-OHDA-6mega-3, SHAM-salina e 6-OHDA-salina. O tratamento
consistiu na administracdo via gavagem de 6leo de peixe na dose de 2g/kg/dia,
durante o periodo de 21 dias, encerrando-se 7 dias ap0s a cirurgia estereotéxica.
Realizou-se a infusdo de 6ug no volume de 1ul da neurotoxina 6-OHDA ou solucéo
salina (grupos SHAM) na substancia negra, parte compacta (SNpc) do animal. Apos
trés semanas os mesmos foram submetidos a testes comportamentais.

O teste de reconhecimento de objetos permitiu avaliar a memoria de
reconhecimento. Foi realizada uma sessdo de adaptacdo e apds 24 horas dois
objetos idénticos foram colocados no aparato. Cada animal teve 3 minutos para
investigar estes objetos. Passando 1 hora do primeiro periodo de investigacao, o
animal foi recolocado no aparato com um dos objetos substituido por um novo
objeto. Tendo assim o animal novamente 3 minutos para investiga-los.

O teste do campo aberto permitiu avaliar a capacidade motora. O teste consiste em
uma caixa quadrada com o piso dividido em 25 quadrados menores onde o0s ratos
foram colocados durante 5 minutos. Foi avaliada a frequéncia de locomocéo atraves
do numero de passagens de um quadrado para outro com as patas traseiras e o
namero de vezes que o0 animal se levanta apoiado em suas patas traseiras.

Ja o teste do labirinto em cruz elevado permitiu avaliar um comportamento de
ansiedade dos animais. O aparato é formado por dois bragcos abertos e dois bragcos
fechados formando uma plataforma comum, elevada a 50 cm do ch&o. Cada animal
permaneceu durante cinco minutos no aparato para que explorasse livremente o
local. Foram avaliados o nimero de entradas nos bracos abertos, nos fechados e no
centro e a porcentagem de tempo gasto nos bracos abertos, fechados e intersecao
deles. Processo CEUA — 041/2016.

Resultados e Discussao

Em relacdo ao teste de campo aberto ndo houve diferenca estatisticamente
significativa em nenhum dos parametros, comprovando que a infusdo da neurotoxina
ndo provocou prejuizo motor que pudesse alterar o resultado dos outros testes
comportamentais.

No teste do labirinto em cruz elevado, também n&o foram evidenciadas diferencas
estatisticamente significativas entre 0os grupos em nenhum dos parametros
analisados. O que significa que nesse trabalho n&o foi possivel avaliar o
comportamento tipo ansioso decorrente da lesdo com 6-OHDA na SNpc,
consequentemente nao foi possivel verificar um efeito benéfico da suplementacao
com 6mega-3 relacionado a ansiedade.
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GRAFICO 1 - INDICE DE DISCRIMINACAO NO TESTE DE MEMORIA DE
RECONHECIMENTO DE OBJETOS
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Gréafico 1. indice de discriminagdo (ID) no teste de memoéria de reconhecimento de objetos. O ID é
calculado pela diferenga no tempo de exploracdo do objeto novo (b) e do tempo de exploracdo do
objeto j& conhecido (a), pelo tempo total de exploracao destes dois objetos (e2), representado pela
seguinte formula: d2=b-a/e2. *p<0,05 se comparado ao grupo SHAM/salina; #p<0,05 se comparado
ao grupo 6-OHDA/salina; ##p<0,01 se comparado ao grupo 6-OHDA/salina.

GRAFICO 2 - INDICE DE RECONHECIMENTO NO TESTE DE MEMORIA DE
RECONHECIMENTO DE OBJETOS
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Gréfico 2. indice de reconhecimento (IR) no teste de meméria de reconhecimento de objetos. O IR é
calculado pela raz&o entre o tempo total de exploracdo do objeto novo (b) e o tempo total de
exploragédo destes dois objetos (e2) representado pela formula (b/e2). *p<0,05 se comparado ao
grupo SHAM/salina; #p<0,05 se comparado ao grupo 6-OHDA/salina; ##p<0,01 se comparado ao
grupo 6-OHDA/salina.

Neste teste, pode-se observar nos graficos 1 e 2 que tanto no indice de
discriminagédo (ID), como também no indice de reconhecimento (IR), o grupo 6-
OHDA/salina apresentou um ID e um IR significativamente menor se comparado aos
demais grupos, indicando a existéncia de um prejuizo na memoria de
reconhecimento de curta duracdo em decorréncia da lesdo pela neurotoxina.
Contudo, tal diferenca nédo foi evidenciada em relagdo ao grupo 6-OHDA/OP, ja que
0 mesmo foi estatisticamente diferente do grupo 6-OHDA/salina.
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Conclusdes

A partir dos resultados obtidos verificou-se que a leséo bilateral na SNpc induziu
alteragcbes de memoria nos animais, no entanto ndo foi capaz de induzir um
comportamento tipo ansioso. Além disso, foi observado que a suplementacdo com
acidos graxos w-3 foi capaz de prevenir essas alteragbes comportamentais.
Portanto, a administracdo de OP em ratos adultos apresenta um possivel efeito
neuroprotetor contra a lesédo com 6-OHDA, ainda que de forma mais branda do que
em ratos mais jovens, mas tal efeito neuroprotetor ainda precisa ser investigado
mais a fundo.
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