Introducao:

A depressao maior (DM) é um transtorno psiquiatrico com alta
prevaléncia. Recentemente, muitos estudos apontam a DM como
uma doenca neurodegenerativa. O modelo da Bulbectomia
Olfatoria (OB) é considerado um modelo cronico de depressao
que satisfaz os critérios de homologia, validade preditiva e de
sintomatologia, onde os animais apds a remocao bilateral dos
bulbos olfatorios, desenvolvem uma variedade de mudancas
comportamentais, endocrinas, imunes, neuroanatomicas e
neuroquimicas que nao estao relacionados apenas a anosmia,
mas sim, com alteracdes que mimetizam as encontradas em
pacientes acometidos pela DM.

Objetivos:

Diante destas evidéncias, o presente estudo propoe:

 Estudar os efeitos do tempo nas alteracdes comportamentais
dos animais Sham e OB na tarefa comportamental do Campo
Aberto.

 Avaliar parametros de Estresse Oxidativo e Inflamatorios
relacionados com doencas neurodegenerativas em uma das
principais estruturas do Sistema Limbico (Hipocampo) entre os
diferentes grupos nos tempos analisados.

Materiais e Métodos:

Trinta camundongos C57BL/6 adultos machos (14 Sham e 16 OB)
foram submetidos ao seguinte cronograma experimental:

- Todas as sessoes do teste comportamental do Campo Aberto teve
duracao de 10 min.

- Como parametros de Estresse Oxidativo foram avaliados
parametros como DCFH, NO e GSH.

- Como parametros Inflamatorios foram analisados IL-1, IL-6 e TNF-a
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As figuras B, C, D e E exploram a analise min. X min. da distancia percorrida no Campo Aberto entre os diferentes
grupos , nos diferentes tempos analisados. Nossos resultados demonstram um aumento significativo quando
analisamos a distancia total percorrida do grupo OB, comparado com o grupo Sham (* P< 0.05; ** P<0.01; *** P<
0.001; ****P< 0.0001); Além disto, observamos que o grupo OB nado abitua-se ao aparato compartamental com o
aumento do n° de exposi¢cdes. Os dados estdao descritos como média + S.E.M., e foram analisados pelo teste ANOVA
de duas vias seguido pelo post teste de Bonferroni (n= 7-8 animais por grupo)
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Na figura F e G observamos os efeitos da OB na producdo intracelular de ROS (DCFH) e de NO em hipocampo dos
diferentes grupos experimentais. Nossos resultados apontam para um aumento significativo de ambos parametros
(** P<0.01; *** P< 0.001). Os dados estdo descritos como média + S.E.M., e foram analisados pelo teste ANOVA de
duas vias seguido pelo post teste de Bonferroni (n= 7-8 animais por grupo)
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. = o Na figura H demonstramos diminuicao significativa das

defesas antioxidantes (GSH) nos grupos OB (* P< 0.05 ; ***
¥ P< 0.001). Os dados estao descritos como média + S.E.M,, e
foram analisados pelo teste ANOVA de duas vias seguido
pelo post teste de Bonferroni (n= 7-8 animais por grupo).
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15001 Nas figuras I, ] e K demonstramos um aumento significativo
. das citocins pro-inflamatérias IL-1, IL-6 e TNF-a nos grupos OB
10007 T 1 (* P< 0.05; ** P< 0.01; *** P< 0.001; *** P< 0.001; ****p<
T — 0.0001). Os dados estdao descritos como média + S.E.M., e
foram analisados pelo teste ANOVA de duas vias seguido pelo
post teste de Bonferroni (n= 7-8 animais por grupo).
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Na figura A podemos observar uma significante hiperlocomocao dos grupos OB quando comparados com
o seu respectivo Sham. Os dados estao descritos como média + S.E.M., e foram analisados pelo teste
ANOVA de uma via seguida pelo post-test de tukey (**** p< 0.0001) ,(n=7-8 animais por grupo).

Levando em consideracao estes resultados, demonstramos
claramente que no modelo da OB ha uma persisténcia das alteracoes
comportamentais (hiperlocomocao e déficit de ambientacao -
memoria) no Campo Aberto em até 8 semanas apds a remocao
bilateral dos bulbos olfatorios. Além disto, observamos grandes
alteracdes oxidativas e inflamatorias em hipocampo dos animais
submetidos a OB e que, assim como o fendtipo comportamental,
também persistem em até 8 semanas apos a OB. Estes resultados em
conjunto estao fortemente de acordo com a ja observada diminuicao
da plasticidade sinaptica e neurodegeneracao encontradas em
pacientes acometidos pela DM especialmente no hipocampo — regiao
do sistema limbico intimamante relacionada com emocionalidade,
cognicao e memoria.
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