13a 14 de outubro
de 2016

EFEITOS DO OLEO DE PEIXE SOBRE O DEFICIT DE MEMORIA MEDIDO
NO TESTE DE LOCALIZACAO DE OBJETOS EM RATOS SUBMETI DOS A
ISQUEMIA CEREBRAL

Claudia Hitomi Huzita (PIBIC/CNPq), Luane Oliveira Reis (PIBIC/CNPQ),
Humberto Milani (Orientador), e-mail: hmilani@uem.br, Rubia Maria Weffort de
Oliveira (Coorientadora)

Universidade Estadual de Maringé / Centro de Ciéncias Bioldgicas e da
Saude/Maringd, PR.

Farmacologia — Neuropsicofarmacologia

Palavras-chave: isquemia cerebral, teste de localizacdo de objeto, 6leo de
peixe.

Resumo:

A isquemia cerebral global e transitéria (ICGT) é uma patologia que causa
alteracbes neuroldgicas, dentre elas a perda de funcbes cognitivas, como a
memoria. A pesquisa sobre tratamentos que atenuem essas perdas
neurolégicas sao de extrema importancia. Em estudos anteriores observamos
gue o tratamento com Oleo de peixe (OP) protege contra perda de memoria
(amnésia) provocada pela ICGT e medida no teste do labirinto radial aversivo
(LRA). Nesse estudo avaliamos se tais efeitos do OP poderiam ser
reproduzidos no teste de localizacdo de objetos (TLO), mais simples que o
LRA. Os resultados foram negativos.

Introducao

A ICGT, tal como ocorre, por exemplo ap0s parada cardiaca reversivel, € uma
causa importante de morbidade e mortalidade, e os sobreviventes apresentam
alteracbes neurolégicas que incluem distdrbios cognitivos, disfungdes
executivas, alteracfes emocionais e disturbios motores (Peskine et al. 2010).
N&o ha tratamento farmacolégico disponivel para amenizar a sequelas da leséo
cerebral isquémica.
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Em estudos anteriores n0s mostramos que o tratamento com OP foi eficaz para
atenuar a perda de memdria provocada pela ICGT em ratos avaliados no teste
do LRA (Bacarin et al., 2013). Contudo, o teste do LRA é demorado e
trabalhoso, podendo limitar seu uso pratico no ‘screening’ de drogas
neuroprotetoras. O objetivo desse projeto foi avaliar se o efeito anti-amnésico
do OP observado no LRA poderia ser detectado pelo teste de localizacao de
objetos (TLO), mais simples que o LRA.

Materiais e métodos

Animais
Ratos Wistar machos (270-290g), mantidos em condi¢cbes padrao de
laboratério foram utilizados (Autorizagdo CEUA No. 3698040315).

Isquemia
A ICGT foi induzida conforme o modelo de oclusdo dos 4 vasos, e procedida
conforme a rotina do nosso laboratdrio.

Tratamento

A formulacdo OMEGA-3 DHA 250® (Biotik do Brasil, Ltda) foi utilizada. O OP
foi diluido em 6leo de oliva extra-virgem, e administrado por via oral, na dose
equivalente a 300 mg/kg de DHA, 1x ao dia, durante 7 dias, sendo a primeira
dose administrada 4 horas pés-isquemia. Trés grupos foram separados de
acordo com seu tratamento: Grupo I: ndo isquémico (n=10); Grupo II: isquemia
+ veiculo (n=10), e Grupo llI: isquemia + OP (n=10).

Andlise comportamental

O teste de localizacdo de objetos (TLO) avalia a capacidade do animal em
detectar alteracdes na localizagéo espacial de um objeto. No primeiro dia, dois
objetos idénticos foram colocados equidistantes no interior de uma arena
circular. Cada animal foi submetido a 5 sessfes de treinamento com duragéo
de 3minutos cada, a fim de que pudessem explorar o0 ambiente e memoriza-lo.
No segundo dia, os animais foram colocados por 3 minutos na arena e depois
retirados. Passados 15 minutos, foram postos novamente na arena, agora com
um dos objetos deslocados diagonalmente em relacdo ao outro. A capacidade
de memodria de localizacdo nas diferentes condi¢cdes experimentais foi medida
por um indice de discriminagdo (ID), calculado pela equacéo: ID = [(TPN —
TPA) / (TPN + TPA) x 100], onde TPN é o tempo gasto explorando o objeto na
posicdo nova, e TPA é o tempo gasto explorando o objeto na posicao antiga.
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Apds o teste, os animais foram anestesiados profundamente com tionembutal
(Tiopental, 50 mg/kg) para perfusdo e extracdo do cérebro para andlise
histoldgica do hipocampo e cortex cerebral.

Andlise estatistica
O Modelo Linear Generalizado (GENMOD) com distribuicdo Gama ou de
Poisson foi usado para andalise dos dados comportamentais e histolégicos,
respectivamente.

Resultados

A Figura 1 mostra que o grupo ‘sham’ apresentou elevado indice de
discriminacdo D2 quando comparado ao valor zero (**p < 0.0001), o que n&o
ocorreu com grupo isquémico tratado com veiculo, o qual foi ainda diferente em
relacdo ao sham (***p < 0.0001), indicando que a capacidade de memdria
espacial exibida pelo grupo sham foi perdida no grupo isquémico/veiculo (p >
0.05 vs. Zero, p < 0.0001 vs. sham). Este efeito amnésico da ICGT néo foi
amenizado pelo tratamento com OP (p > 0.05 vs. veiculo). O resultado da
analise histologica é mostrado na Figura 2. A ICGT provocou uma profunda
perda neuronal no hipocampo e cortex cerebral (p < 0.0001 vs. sham), a qual
nao foi alterada pelo tratamento com OP (p > 0.05).
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Conclusdes

Esses resultados indicam que o efeito anti-amnésico do OP apés ICGT é
dependente do teste de memoria utilizado. A auséncia de efeito neuroprotetor
histoldgico observado neste estudo reproduz dados anteriores.
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