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Ciéncias Bioldgicas e da Salde
Farmacologia - Neuropsicofarmacologia

O transtorno de ansiedade generalizada é uma grave condicao psiquiatrica, afetando
até 6% da populacao mundial durante a vida. Se nado tratada adequadamente, tem um
curso cronico acarretando incapacidade funcional do portador. E um transtorno que
desperta comportamento de defesa de forma antecipatdria no individuo, sem haver
necessariamente estimulos externos e, sua manifestacao € complicada, pela
comorbidade com outros transtornos psiquiatricos, como transtorno depressivo maior,
transtorno do panico, transtorno social e abuso de alcool/substancias. O tratamento
ocorre a base de medicamentos inibidores da receptacao de serotonina ou
noradrenalina, de benzodiazepinicos entre outros, os quais exibem uma vasta gama de
efeitos adversos e/ou colaterais 0s quais podem afetar de forma drastica o dia a dia do
paciente, levando muitas vezes a nao adesao dos tratamentos propostos. Desta forma,
a procura de novos agentes ansioliticos é uma constante e, as plantas podem ser
alternativas farmacoldgicas de interesse. Os iridoides sao substancias oriundas do
metabolismo secundario de plantas com propriedades ansioliticas ja reportadas na
literatura O plumierideo é um representante desta classe de fitoconstituintes,
encontrados em diversas espécies dentre as quais Alamanda cathartica o qual vem
sendo estudado em nossos laboratdrios. O objetivo do presente estudo, foi avaliar os
efeitos ansioliticos desse composto em Zebrafish (Danio rerio) adulto, considerado um
modelo animal ideal para triagem pré-clinica de diversos compostos psicoativos. Os
protocolos experimentais foram submetidos ao CEUA/UNIVALI aprovado com o parecer
12/2020 CEUA. Individuos adultos foram utilizados, separados em grupos (n = 10),
anestesiados e tratados com plumerideo (1,0, 10,0 e 100 mg/mL 20 pL i.p); controle
positivo: clonazepam (0,5 mg/L, 20 uL i.p.); controle negativo: veiculo (dgua destilada,
20 uL i.p.). Decorrido 30 min dos tratamentos, os animais foram transferidos
individualmente para tanques de observacao (Teste do Novo-tanque) dotados por uma
coluna de dgua de 10cm de altura, e seus comportamentos basais foram registrados por
6 min usando uma webcam (Logitech® C920s). Imediatamente apds passarem pelo
Teste do Novo-Tanque, os animais foram submetidos ao teste claro-escuro. O aparato
consiste em um tanque (45 cm de comprimento x 15 ¢cm de altura x 10 cm de
profundidade) igualmente dividido em dois compartimentos distintos (um preto/escuro e
outro branco/claro). O aparato foi abastecido com uma coluna de dgua de 5 cm de
altura. Os seguintes parametros comportamentais foram registrados: tempo de
permanéncia em cada compartimento (s), o nimero de cruzamentos entre os lados €, a
laténcia para a exploracao do lado claro. No presente estudo, foi observado que o
tratamento agudo com clonazepam (0,5 mg/mL) e plumerideo (0,1, 1,0 e 10 mg/mL)
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nao altera o perfil locomotor e exploratério dos animais no Teste do Novo-Tanque,
indicando que as substancias nao causam sedacao, nem apresentam a¢ao ansiogénica,
indicados pela distancia total percorrida, tempo de imobilidade, e perfil exploratério no
topo do aquario. A analise dos tratamentos com clonazepam e diferentes concentra¢des
de plumerideo indicaram que os tratamentos atenuaram o comportamento ansioso do
Zebrafish exposto ao Teste do Novo-Tanque e Teste Claro-Escuro, visto que
apresentaram parametros diferente aos animais expostos a salina. Diferente do grupo
que recebeu salina, os tratamentos aumentaram o tempo de permanéncia dos animais
na parte clara do aparato, bem como aumentaram o nimero de cruzamentos do lado
escuro para o claro e diminuiram a laténcia de exploracao do lado claro. Com o conjunto
de dados obtidos, foi possivel inferir que o tratamento com PLU melhoraram a resposta
do comportamento ansioso dos animais, reproduzindo em Zebrafih o efeito tipo-
ansiolitico do plumierideo ja reportado em roedores.
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