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AVALIACAO PRE-CLINICA DA PROPRIEDADE ANSIOLITICA DE ',6'-DIHYDROXY-4'-
METHOXYDIHIDROCHALCONA (CHALCONA) EM DANIO RERIO (ZEBRAFISH)
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Ciéncias Bioldgicas e da Salde
Farmacologia - Neuropsicofarmacologia

A ansiedade é considerada um dos transtornos psiquiatricos mais prevalentes no
mundo. Os ansioliticos, incluindo benzodiazepinicos, inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina, norepinefrina, sao amplamente utilizados na pratica clinica para o
tratamento desse transtorno psiquiatrico. No entanto, o tratamento com esses
medicamentos também pode ter efeitos colaterais indesejaveis, incluindo toxicidade
cardiovascular, disfuncao sexual, ganho de peso e interacdes medicamentosas. Desta
forma, a procura de novos agentes ansioliticos € uma constante. As chalconas sao
substancias pertencentes a familia dos flavonoides encontradas em diversas plantas
medicinais que exibem varias propriedades farmacoldgicas, inclusive ansiolitica. O
objetivo do presente estudo é avaliar os efeitos ansioliticos do composto 6'-
dihydroxy-4'-methoxydihidrochalcona (chalcona) obtido de Piper mosenii em Zebrafish
(Danio rerio) adultos, considerado um modelo animal ideal para triagem de atividade
bioldgica de diversos compostos psicoativos. Os protocolos experimentais foram
submetidos ao CEUA/UNIVALI aprovado com o parecer 12/2020 CEUA. Os animais foram
separados em grupos (n = 16), anestesiados e tratados com chalcona (1,0, 10,0 e 100
mg/mL 20 pL i.p); controle positivo: clonazepam (0,5 mg/L, 20 yL i.p.); controle
negativo: veiculo (agua 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 agua de 10cm de altura, e seus
comportamentos basais foram registrados por 6 min usando uma webcam (Logitech®
C920s). Foram registrados como padroes comportamentais: distancia total percorrida
(m), tempo de imobilidade (s), tempo de permanéncia (s) e distancia percorrida. Apos
0s 6 minutos da analise de comportamento basal dos animais, cada grupo foi dividido
em dois, onde num grupo foi adicionado solucao salina 0.9 % e no outro foi adicionado
substancia alarme CAS (3.5 mL/L) no tanque dos animais, € 0s mesmos parametros
foram analisados por mais 6 minutos. ida (m) no topo do aquario, analisados pelo
software ANY-maze (Stoelting Co., EUA). Apd6s 24 horas do TNT, 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 e outro branco). O aparato foi abastecido com uma
coluna de dgua de 5cm de altura. Os seguintes parametros comportamentais foram
registrados: tempo de permanéncia em cada compartimento (s), e nimero de
cruzamentos. No presente estudo, foi observado que o tratamento agudo com
clonazepam (0,5 mg/mL) e chalcona (1.0, 10 e 100 mg/mL) nao altera o perfil locomotor
e exploratério dos animais no Teste do Novo-tanque, indicando que as substancias nao
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causam sedacao, nem apresentam acao ansiogénica, indicados pela distancia total
percorrida, tempo de imobilidade, e perfil exploratério no topo do aquario. A exposicao
do zebrafish a substancia alarme causou diminuicao na locomogao e exploracao no topo
do aquario, comportamentos observados no grupo veiculo. Os animais expostos a
substancia alarme apresentaram menor distancia total percorrida, maior tempo de
imobilidade e menor exploracao no topo do aquario de maneira significativa quando
comparado com o grupo veiculo exposto a salina. A analise dos tratamentos com
clonazepam e diferentes concentracdes de chalcona demonstrou que os animais nao
alteraram o comportamento frente a exposicao a substancia alarme comparado com os
mesmos grupos expostos a salina. Esse dado indica que os tratamentos atenuaram o
comportamento ansiolitico do Zebrafish exposto a substancia alarme, visto que
apresentaram parametros semelhantes aos animais expostos a salina. O conjunto de
dados obtidos, foi possivel inferir que o tratamento com chalcona melhorou a resposta
do tipo ansiedade dos animais, exibindo potencial ansiolitico.
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