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Avaliagdo da acédo da uliginosina B sobre parametros comportamentais e de estresse oxidativo
no modelo de sickness behavior induzido por LPS
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O género Hypericum € rico em floroglucindis e tem despertado a atencdo da comunidade
cientifica e médica, especialmente a espécie européia H. perforatum, por suas propriedades
antidepressivas, parcialmente creditadas a hiperforina, um floroglucinol monomérico (Sarris et
al., 2011). A uliginosina B (ULI) é um derivado acilfloroglucinol dimérico descrito em
aproximadamente 20 espécies de Hypericum nativas da América do Sul (Ccana-Ccapatinta et
al., 2013) e estudos prévios do grupo demonstraram que a ULI apresenta efeitos do tipo
antidepressivo e antinociceptivo em roedores (Stein et al., 2012, Stolz et al., 2012). Dados da
literatura demonstram que a depressdo € uma doenca multifatorial e heterogénea. Evidéncias
sugerem que a ativacdo de vias imuno-inflamatdrias e o estresse oxidativo e nitrosativo (O &
NS) resultam em alteragdes comportamentais, neuroquimicas e neuroenddcrinas observadas
nos disturbios depressivos (Maes et al., 2011). O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da
ULI no comportamento de doente (sickness behavior) e tipo depressivo induzido pela injecéo
de lipopolissacarideo (LPS) de E. coli em camundongos previamente expostos a uma sesséo de
nado forcado (como agente pré-estressor) e também sobre parametros de estresse oxidativo
(contetdo de sulfidrilas, niveis de glutationa reduzida (GSH) e atividade da catalase (CAT)).
Para execucdo desse trabalho, aprovado pela CEUA-UFRGS (projeto n® 26494), foram
utilizados camundongos machos CF1 com aproximadamente 45 dias provenientes do CREAL/
UFRGS (Porto Alegre, RS). Os animais (n = 8-11 camundongos/grupo) foram submetidos a
um estimulo pré-estressor (5 min de natacéo forcada) 30 min antes da administracdo de LPS de
E. coli (450 pg/kg, i.p.) ou veiculo (NaCl a 0,9%, 10 ml/kg, i.p.). Os animais foram submetidos
a testes comportamentais em 6h (teste do campo aberto) e em 24 h (teste do campo aberto e
teste de suspensdo pela cauda) apés a injecdo de LPS. No campo aberto foram observados o
namero de cruzamentos, o numero de rearings e o sickness behavior score (letargia, ptose e
piloerecdo). No teste da suspensédo pela cauda, foi avaliado o tempo de imobilidade durante 6
minutos. O tratamento consistiu da administracdo v.o. de veiculo, ULI (15 mg/kg), ou
imipramina (20 mg/kg) 5 h ap0s a exposicdo ao LPS. Diferentes grupos de animais foram
eutanasiados 7h e 25h ap6s a administracdo de LPS, e os hipocampos foram isolados para 0s
ensaios dos parametros oxidativos (sulfridilas, CAT e GSH). Observou-se, pelos resultados do
campo aberto de 6h, que a administracdo do LPS, associada ao estimulo pré-estressor, induziu
0 sickness behavior, o qual ndo foi prevenido nem por IMI nem por ULI. No teste do campo
aberto de 24h as alteracdes observadas em 6h desaparecem, evidenciando que neste periodo os
animais se recuperam do comportamento de doente induzido por LPS. No teste de suspensao
pela cauda, nenhuma das substancias testadas reduziu o comportamento de imobilidade,
indicando que neste modelo elas ndo apresentam efeito do tipo antidepressivo, possivelmente
por ndo agirem sobre os mediadores da neuroinflamag&o. Por outro lado, a ULI induziu um
aumento de GSH no hipocampo destes animais, 0 que, pelo menos em tese, pode contribuir
para seu efeito antidepressivo.



