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RESUMO

A depressdo compreende um disturbio mental incapacitante com elevada prevaléncia na
populacédo mundial. Apesar de haver diversos tratamentos para a depresséo, 0s medicamentos
geram muitos efeitos colaterais. Assim, o estudo de novas drogas de origem vegetal tem sido o
alvo de diversas pesquisas cientificas. O Acido Laurico (LA), um dos componentes
majoritarios do 6leo de coco, compreende um &cido graxo saturado de facil metabolizacdo pelo
organismo possuindo agdo antioxidante e anti-inflamatoria. Nesse estudo avaliamos a atividade
do Acido Laurico em modelos preditivos de depressdo como nado forgado e suspenséo pela
cauda. Para isso, camundongos swiss machos foram tratados por 14 dias com acido laurico nas
doses de 10, 20 e 40 mg/kg, fluoxetina 20 mg/kg ou salina. A avaliacdo comportamental
mostrou que o acido laurico apresentou efeito do tipo antidepressivo no teste do nado forcado
e suspensao pela cauda e melhorou a capacidade exploratoria e cognitiva dos animais. Na
analise neuroquimica reduziu os niveis de malondialdeido em todas as doses administradas e
recuperou os niveis de glutationa na dose de 40 mg/kg, mostrando atividade antioxidante e
moduladora do sistema antioxidante endégeno. Conclui-se que o presente trabalho concedeu
evidéncias pré-clinicas do &cido laurico como uma nova abordagem terapéutica para ser

utilizado no tratamento de doencas neuropsiquiatricas como a depressao.

Palavras-chave: Acido Laurico; Depresséo; Efeito neuroprotetor.



ABSTRACT

Depression comprises a disabling mental disorder with a high prevalence in the world
population. Although there are several treatments for depression, medications cause many side
effects. Thus, the study of new drugs of plant origin has been the target of several scientific
researches. Lauric Acid (LA), one of the major components of coconut oil, comprises a
saturated fatty acid that is easily metabolized by the body and has antioxidant and anti-
inflammatory effects. In this study we evaluated the activity of Lauric Acid in predictive models
of depression such as forced swimming and tail suspension. For this, male Swiss mice were
treated for 14 days with lauric acid at doses of 10, 20 and 40 mg/kg, fluoxetine 20 mg/kg or
saline. The behavioral evaluation showed that lauric acid had an antidepressant-like effect in
the forced swimming and tail suspension test and improved the animals' exploratory and
cognitive capacity. In the neurochemical analysis, it reduced malondialdehyde levels in all
doses administered and recovered glutathione levels at a dose of 40 mg/kg, showing antioxidant
and modulating activity of the endogenous antioxidant system. It is concluded that the present
work provided pre-clinical evidence of lauric acid as a new therapeutic approach to be used in

the treatment of neuropsychiatric diseases such as depression

Keywords: Lauric Acid; Depression; Neuroprotective effect.
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1 INTRODUCAO

A depressdo caracteriza-se como um transtorno mental multifatorial podendo sobrevir
em qualquer momento da vida do ser humano, gerando um conjunto de consequéncias que serdo
refletidas tanto na vida pessoal como na area social, com isso, ocorre um aumento de
pensamentos conturbados e autodestrutivos podendo levar o individuo em ultimas instancias ao
suicidio (Barroso; Oliveira; Andrade, 2018). Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Salude
(Opas), até 2018 esse transtorno mental atingia cerca de 300 milhdes de pessoas em todo o
mundo, sendo considerado o segundo maior problema de saude pablica mundial. No entanto,
com a pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 houve um aumento de 25% nos casos de
depressdo e ansiedade, totalizando cerca de 129 milhGes de novos casos registrados (OMS,
2022).

Nos ultimos anos, os transtornos depressivos tém sido classificados em diversas
tipologias: Transtorno Disruptivo de Desregulacdo do Humor, Transtorno Depressivo Maior,
Transtorno Depressivo Induzido por Substancia/Medicamento e Depressdo devido a outra
condi¢do médica. Essa classificacdo é baseada colocando em evidéncia o carater do episddio
depressivo, abordando dessa forma suas caracteristicas clinicas e gravidade de acometimento
(Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais — DSM, 2014).

O transtorno depressivo maior representa a condicdo classica desse grupo de
transtornos. Ele € caracterizado por episodios distintos de pelo menos duas semanas de duracdo
(embora a maioria dos episodios dure um tempo consideravelmente maior) envolvendo
alteracdes nitidas no afeto, na cognicdo e em funcBes neurovegetativas, e remissoes
interepisodicas. O diagndstico baseado em um Unico episddio é possivel, embora o transtorno
seja recorrente na maioria dos casos (DSM, 2014).

As causas concretas para o surgimento de quadros depressivos ainda ndo se encontram
totalmente esclarecidas, no entanto, estudos investigativos indicam que hd uma juncdo de
fatores genéticos, bioldgicos, contextuais e psicologicos (Teles, 2019). Segundo Costa e Alves
(2023), a genética pode ser considerada um fator significativo no desenvolvimento da
depressdo, onde, a interacdo de um conjunto de genes pode exercer atividade contributiva,
fazendo com que a pessoa tenha uma maior predisposi¢do genética a desenvolver o transtorno
depressivo que, em conjunto a situagdes acumulativas estressantes, traumas psicologicos,
descontentamentos na realizacdo de atividades cotidianas, momentos tristes e angustiantes
compreendem potentes agentes para o aparecimento dos primeiros sintomas correspondentes
a depresséo.

Com relacdo a fisiopatologia da depressdo, os estudos investigativos mostram que
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durante os episodios depressivos, ocorre reducdo da funcdo do sistema de neurotransmissores
do grupo das monoaminas, reducdo dos niveis de fatores de crescimento como BDNF,
alteracdes nas vias de sinalizacdo que sdo responsaveis pela plasticidade celular, alteracfes
neuroenddcrinas e até mesmo modificacbes anatbmicas, como a redugdo do hipocampo. Essas
alteracGes na funcdo e na anatomia de areas do SNC associadas a depressdo podem estar
relacionadas a mecanismos fisiopatologicos que envolvem neuroinflamacdo, aumento do
estresse oxidativo, geracdo de espécies reativas e apoptose (Barbosa et al., 2020).

Estudos pré-clinicos e clinicos revelaram que o aumento na producdo de EROs em
contraste com a exaustdo das defesa antioxidantes sdo responsaveis por desencadear alteracdes
na estrutura do cérebro. Consequentemente, com o aumento do estresse oxidativo, vias de
sinalizacdo pré- inflamatorias sdo ativadas desencadeando assim varios processos inflamatoérios
através do aumento dos niveis de citocinas. Além disso, a depressdo pode estar associada a um
desequilibrio nos niveis de varios fatores que acometem a neurodegenera¢ado e a neuroprotecao,
como desregulacBes nos niveis do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e o fator
nuclear (NF)-kB (Bakunina et al., 2015).

As areas cerebrais diretamente envolvidas nesse transtorno mental sdo: cortex-pré-
frontal, hipocampo e corpo estriado. O cdrtex pré-frontal (CPF) corresponde a parte anterior do
lobo frontal do cérebro e estar associado a memdria, ao aprendizado e a execucao das atividades.
Este possui trés regides funcionais intimamente ligadas a depressdo, que sdo: Area
ventromedial, responsavel pelo raciocinio, comportamento e planejamento das acgdes, regido
dorsolateral associada a memoria e atividade metabolica e &rea orbital lateral vinculada as
emocdes (Csabai; Wiborg; Czém, 2018).

Diante disso, na existéncia de situacdes em que hd um continuo de estimulos
considerados ameacadores que sdo processados no cortex pré-frontal pode deflagrar
desequilibrio das suas fungdes, resultando em altera¢cdes no comportamento social e emocional
do individuo. O corpo estriado, assim como o CPF, também esta relacionado com a fungéo
emocional e de aprendizagem, sendo assim, perturbacdes nessas regides poderdo resultar em
sintomas associados a depressdo (Naik et al., 2020).

Quanto ao hipocampo, componente importante do sistema limbico, é responsavel pela
formacdo e consolidacdo de novas memdrias, na presenca de quadros depressivos recorrentes
e duradouros ocorre importante reducdo de sua massa. O hipocampo possui Varios receptores
para o hormonio glicocorticoide (GC) e sua ativagdo provoca uma limitacdo na resposta do
cerebro ao estresse devido ocorrer a inibicao da atividade do eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal,

levando assim ao desenvolvimento da depresséo e alteracGes no processamento das memorias
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(Mateus et al., 2024).

Estudos envolvendo animais, especificamente camundongos, tém contribuido para o
entendimento da etiologia de transtornos depressivos como também a busca de novos alvos
terapéuticos, entre eles, os modelos preditivos sé@o ferramentas bastante utilizadas para o
desenvolvimento de novas pesquisas e elucidacdo de diversos mecanismos relacionados a

fisiopatologia da depresséo ainda néo esclarecidos (Petkovic e Chaudhury, 2022).

Os medicamentos utilizados para tratar a depressdo sao conhecidos comumente como
antidepressivos, os mais utilizados séo: os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina,
inibidores da recaptacdo de noradrenalina e serotonina (duais) e antidepressivos triciclicos.
Apesar de serem amplamente comercializados, estes podem trazer uma gama de efeitos
colaterais e adversos aos pacientes. Além dos efeitos colaterais e das possiveis interacGes
farmacoldgicas, muitos pacientes ndo respondem bem ao tratamento com os antidepressivos
necessitando aumentar a dose ou fazer associacdes (Costa, 2018). Segundo Teng et al. (2021),
uma grande parte dos pacientes ndo conseguem obter uma boa resposta ao primeiro tratamento,
levando estes a trocarem o medicamento constantemente até encontrar o ideal ao seu caso.

Diante desses problemas associados & utilizacdo de antidepressivos, existe uma busca
incessante por novos tratamentos, que possam ser mais eficazes e bem tolerados pelos
pacientes. Os compostos naturais e bioativos compreendem uma fonte importante para o
desenvolvimento de novas drogas com atividade antidepressiva. Inserido nesse contexto,
encontra-se o 4cido laurico (LA), que integra um percentual de 40,8% da composi¢ao quimica
do 6leo de coco, sendo considerado o componente majoritario mais abundante. Classificado
como um acido graxo de cadeia média, o acido laurico que apesar de constituir um &cido
gorduroso saturado € de facil metabolizacdo pelo organismo. Estudos envolvendo o 6leo de
coco, com énfase no LA mostraram que este componente pode apresentar um conjunto de
beneficios para a saude, que inclui a reducdo de lipidios, atividade antioxidante e anti-
inflamatdria (Mccarty e Dinicolantonio, 2016).

Diante dessas informacdes convém ressaltar também que o &cido laurico é capaz de
atuar no estresse oxidativo, reduzindo a producéo de radicais livres, que segundo a literatura o
acumulo de espécies reativas de oxigénio constitui um importante fator neurolégico para
acarretar as desordens cerebrais, culminando no desenvolvimento de doengas psicossomaticas

como a depressdo (Morris et al., 2017).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Depressao

A depressdo compreende uma doenca psicossomatica cerebral que acomete a populacao
mundial desde a antiguidade. Quando ainda ndo era esclarecida pela literatura cientifica, o
estado melancdlico profundo decorrente de quadros depressivos era confundido com doengas
relacionadas ao figado, devida ambas as patologias apresentarem alguns sintomas em comum,
como o estado de apatia, letargia e tristeza (Franco; Costa; Ledo, 2016).

Apenas no século XVII o termo depressdo passou a ser utilizado para associar estados
de tristeza e desanimo, no entanto, suas causas eram atribuidas a questbes religiosas e
intelectuais. Somente na década de 1950 que a hipdtese de haver um conjunto de fatores
bioldgicos atrelados a quadros depressivos passou a ser considerada uma verdade absoluta,
convém ressaltar que foi exatamente nesse periodo que foi formulado o primeiro medicamento
psicofarmaco, sendo considerado um dos marcos mais importantes da psiquiatria moderna
(Franco; Costa; Ledo, 2016).

Dados do ultimo mapeamento sobre a depressao divulgados pela Organiza¢do Mundial
da Saude (2022), revelaram que no Brasil cerca de 5,8% da populagéo sofre com esse transtorno
mental, o equivalente a 11,7 milhdes de brasileiros. Diante disso, o Brasil é considerado o pais
com maior prevaléncia da doenca na América Latina e ocupa a segunda colocacao com relagédo
as Americas, ficando atrds somente dos Estados Unidos.

De acordo com Malhi e Mann (2018) é mais provavel que o primeiro episodio
depressivo manifeste-se num periodo de vida que se estende desde a adolescéncia permeando
até os 40 anos, porém, dentro desse prognostico dados relatam que 40% dos pacientes
desenvolveram o primeiro episodio antes dos 20 anos. Destaca-se ainda que a maior prevaléncia
da doenca concentra-se nas mulheres. De acordo com a Pesquisa Vigitel realizada em 2021,
um dos mais amplos inquéritos de saude do pais, 14,7 % das mulheres afirmaram ter recebido
o0 diagnostico da depressao em comparagdo com 7,3 % dos homens.

A depressdo costuma manifestar-se nos individuos através de um conjunto de sintomas,
sejam eles fisicos como dores de cabeca, abdominais e musculares, cansaco e fadiga muscular,
como especificamente emocionais atrelados ao humor, como baixa autoconfianca, baixa
autoestima, irritabilidade, apatia e pensamentos negativos e destrutivos, e cognitivos trazendo
prejuizos 8 memoria, a tomada de decisdes, aprendizado e concentra¢do. Quando esses sintomas
se manifestam cronicamente e de forma intensa, o individuo acometido pode ter prejuizos tanto
nas suas atividades diarias como também na sua vida pessoal.

Com relacdo aos fatores desencadeadores da depressao, nos ultimos 40 anos estudos
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tem comprovado que o principal fator ambiental que desencadeia quadros depressivos € 0
estresse cronico, causando alteracGes na plasticidade sinapticas de regides cerebrais limbicas
responsaveis pelo humor (BASTOS, 2020). SituacOes estressantes continuas resultam em
prejuizos na neurotransmissdo de serotonina, horménio produzido a partir do aminoécido
triptofano e que € responsavel por varias funcdes no organismo, dentre elas a promogdo do bom
humor e melhoras das fungdes cognitivas. Anteriormente acreditava-se que o Unico fator
responsavel por desenvolver a depressao seria a genética, porém, sabe-se que essa doenca
psiquiatrica compreende um transtorno multifatorial, onde, alteracGes genéticas, bioldgicas
e fatores ambientais agindo mutuamente podem compreender agentes desencadeadores (Costa
e Alves, 2023).

A depressao pode manifestar-se com quadro sintomaético leve, moderado ou grave e com
duracdo de tempo que pode ir de semanas até mesmo anos. Baseado nessas informacoes a
Associacdo Psiquiatrica Americana (American Psychiatric Association, APA), classifica os
transtornos depressivos em diversos tipos.

A Depressdo Maior (DM) inclui pacientes com sintomas depressivos recorrentes ha
pelo menos duas semanas, como: tristeza profunda, desmotivacdo nas atividades diarias e
diminuicdo do prazer, apatia, sentimento de culpa e inutilidade, alteracbes cognitivas e
pensamentos assiduos de morte. Esse quadro sintomatico culmina em prejuizos que serdo
refletidos na vida pessoal e social do individuo (Woiciekoski et al., 2018).

O Transtorno Disruptivo de Desregulacdo do Humor tem como principal caracteristica
explos@es de raivas recorrentes, que ocorrem em média 3 vezes por semana. Os acometidos por
esse tipo de depresséo apresentam comportamentos irritados praticamente durante todo o dia e
acdes violentas que sdo desproporcionais as situagdes que se apresentam (Souza e Rodrigues,
2020).

Diferentemente das tipologias citadas anteriormente, a Distimia caracteriza-se por
desenvolver um quadro sintomético leve, porém, por longos periodos de tempo (superior a 2
anos). Nesta, 0 paciente é capaz de realizar suas atividades rotineiras, mesmo podendo
apresentar baixo rendimento em alguns momentos, devido a distimia provocar alteragdes no
humor (Canale e Furlan, 2013).

O Transtorno Disforico Pré-menstrual possui caracteristicas muito semelhantes ao
quadro sintomatico da TPM (Tensdo Pré-menstrual) e seus sintomas tendem a aparecer antes
do inicio do periodo menstrual. Porém, a sindrome disférica menstrual € constituida por
sintomas emocionais intensos correspondendo dessa forma um tipo de depressao (Carvalho et
al., 2021).
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Além dessas classificagdes abordadas, o Transtorno Depressivo Induzido por
Substancias/Medicamento constitui um outro tipo de depressdo, no qual, é desencadeado pela
utilizacdo de medicamentos, como contraceptivos, anti-hipertensivos e anti-inflamatérios. E
por fim, a Depressédo Devido a Outra Condi¢ao Médica que tem como caracteristica essencial
um periodo de humor deprimido que esta associado aos efeitos fisioldgicos de outra condicdo
médica (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 2014).

Para explicar a fisiopatologia da depressdo existem trés hipdteses principais. A primeira
hipdtese mais discutida e estudada pela comunidade cientifica é a Teoria Monoaminérgica, no
qual explica que o surgimento de quadros depressivos esteja associado ao decaimento das taxas
de monoaminas (noradrenalina, serotonina e dopamina) na fenda sinaptica, trazendo alteracfes
na transmissao dos impulsos nervosos e prejuizos no sistema de comunicacdo neuronal
(Gongalves, 2012). A segunda teoria é a hipdtese Neurotrofica, que vem propor que o
transtorno depressivo pode surgir a partir da reducdo dos niveis de BDNF (Fator neurotréfico
derivado do cérebro) causados por estresses cronicos. Assim, a diminui¢do da expressao de
BDNF pode culminar numa reducgdo acentuada do volume do hipocampo, porém, seu estado
pode ser revertido com a administragdo de antidepressivos que resultard concomitante na
diminui¢do do quadro depressivo sintomatico. A terceira é a hipdtese Neuroimunoenddcrina.
O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal é responsavel pelo funcionamento neuropsiquiatrico,
devido os hormdnios serem sintetizados no interior deste componente enddcrino. Assim, ao
sofrer alteracfes que podem prejudicar o seu funcionamento, os niveis de cortisol comegam a
se elevar (Armario et al., 2023).

Essa desregulacdo neuronal promove alteracfes no hipocampo, resultando em perda de
memoria. Além disso, ha o envolvimento da neuroinflamacéo onde citocinas pro-inflamatérias
passam a ser recrutadas em decorréncia da injaria cerebral, estas provocam mais danos as
estruturas neuronais contribuindo para o desenvolvimento da depressdo (Vilila, 2014). As
alteracdes no hipocampo, caracterizadas pela reducdo de seu tamanho em decorréncia do
cortisol, constitui um dos principais fatores que desencadeia a deterioracdo das fungOes
cognitivas, especificamente danos na memoria, assim problemas de esquecimento,
concentragdo e processamento de informagdes passam a serem recorrentes, porém como
mencionado anteriormente essa condi¢do pode ser revertida através da acao dos antidepressivos
em conjunto com a plasticidade do hipocampo (Keller, 2017).

Recentemente, os estudos tém mostrado que varias doencas do SNC podem estar
relacionadas intimamente com os danos oxidativos. Assim, a depressdo por compreender uma

doenca neuropsiquiatrica e neurodegenerativa pode ser desenvolvida através da producao
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exacerbada de radicais livres provenientes do estresse oxidativo. O estresse oxidativo levaa um
grande aumento na sintese de espécies reativas de oxigénio que desencadeiam o0 processo da
neuroinflamacdo através do sistema imunoldgico resultando na producdo de fatores

neurotoxicos que irdo ocasionar danos e morte celular (Wei et al., 2024; Zhao et al., 2024).

2.2 Tratamento

Atualmente as principais linhas de tratamento para a depressédo incluem a utilizacéo de
medicamentos e as psicoterapias. Dentre os tratamentos medicamentosos, 0s antidepressivos
constituem a op¢do mais utilizada pela medicina que em associagcdo com a psicoterapia pode
gerar resultados positivos mais rapidos no quadro de satde do paciente (Bastos, 2020). Ao tratar
um episodio depressivo o0 objetivo primordial é a remissdo por completa do quadro depressivo
e de forma geral, esse objetivo pode ser atingido através do uso de medicamentos
antidepressivos em conjunto com a terapia psicolégica. E possivel, em casos leves de depressao,
0 tratamento psicologico ser suficiente na remissdo dos sintomas. Porém, em diagnosticos
classificados como graves os medicamentos devem ser considerados o tratamento de primeira
linha (Gartlehner et al., 2017).

O mecanismo principal de agdo da maioria dos antidepressivos é atuar na
neurotransmissdo monoaminérgica, modificando e corrigindo o sistema de comunicacéo
neuronal em areas especificas do sistema nervoso central que atuam na regulagédo do estado de
humor quando este se encontra afetado negativamente. Essas alteracdes desencadeadas pela
medicacdo repercutem diretamente na sinalizagdo intracelular e nas vias de segundo
mensageiro. Assim, mudancas na expressao génica, neurogénese e plasticidade sinaptica
comecgam a ocorrer, culminando em efeitos benéficos (Sharp, 2013).

Existem trés classes de medicamentos farmacoldgicos mais utilizados no tratamento
da depresséo: inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), inibidores da recaptagédo
de noradrenalina e serotonina (IRSN) e os antidepressivos triciclicos. A finalidade principal
desse conjunto de farmacos € aumentar as concentracbes na fenda sinaptica dos
neurotransmissores serotonina, noradrenalina e dopamina, resultando dessa forma no aumento
da excitacdo das vias cerebrais associadas ao bem-estar emocional (Costa, 2018).

Nos Ultimos anos os ISRSs passaram a ser considerados a classe de medicamentos de
primeira linha, mesmo possuindo eficacia moderada, apresentando efeito relevante notorio
somente apds semanas do inicio do tratamento. Porém, como toda droga, os ISRSs podem

também apresentar um conjunto de efeitos colaterais significativos no paciente como ganho de
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peso, nauseas, disfuncdo sexual, dores de cabeca recorrentes, sindrome de retirada. Esses efeitos
quando muito intensos podem reduzir a tolerabilidade ao medicamento e estarem relacionados
a ndo adesdo dos pacientes (Zhao, et al.; 2023).

Apesar da existéncia de um conjunto de terapias medicamentosas destinadas ao
tratamento da depressdo muitos pacientes ndo respondem adequadamente aos tratamentos
prescritos, levando a necessidade de aumento da dose, troca constante de medicagdes e
prolongamento do quadro sintomatico que repercute diretamente no aumento do sofrimento e
impacta na qualidade de vida destes individuos. Cerca de 68% dos pacientes com depressao ndo
obtém a remissdo com um tratamento de primeira linha e 16 % n&o respondem de maneira
alguma (Park et al., 2021). Tendo em vista essa abordagem relacionada aos efeitos negativos
associados aos antidepressivos, diversos estudos vém sendo desenvolvidos com o objetivo de
descobrir novas drogas com maior eficacia e com efeitos colaterais minimos. Dessa forma, 0s
compostos naturais desempenham um importante papel na consolidacdo dessas perspectivas
(Newman;Cragg, 2016; Malhi; Mann, 2018).

2.3 Modelo preditivo de efeitos antidepressivos

Os modelos experimentais utilizando animais constituem uma ferramenta com elevado
grau de importancia na busca de novas drogas com atividade terapéutica. Dentro desse
contexto, h& décadas a psiquiatria tem usado regularmente os modelos animais na finalidade
de estender o entendimento acerca dos transtornos mentais buscando novas formas de
tratamento psicofarmacoldgico. Devido a depressdo constituir uma doenga caracterizada
principalmente por sintomas psicolégicos € inviavel que um modelo seja capaz de mimetizar
por completo as caracteristicas biopsicossociais de patologias humanas em animais. Porém,
com o passar dos anos, esses modelos tém recebido diversos aperfeicoamentos na busca de
simular quadros complexos de patologias psicoldgicas (Yalcin; Aksu; Belzung, 2005).

Diante desse conjunto de informacdes, destaca-se entdo o modelo preditivo associado
a depressao. Neste, os animais tratados anteriormente com a substancia alvo de investigacoes
terapéuticas sdo submetidos a um conjunto de testes comportamentais. Esses testes visam
submeter os animais a condi¢des estressantes que podem desencadear alteragcGes neuroquimicas
e comportamentais relacionadas a depressdo. Apds, sucede-se o estudo e avaliagdo dos
parametros observados nos animais no decorrer dos testes correlacionando-os com o objetivo
terapéutico da droga utilizada. Assim, € possivel presumir se a substancia usada pode apresentar
atividade antidepressiva (Silveira, 2018).

Os testes comportamentais mais utilizados no modelo preditivo é o teste do nado for¢ado
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e suspensdo pela cauda. O primeiro consiste em submeter o animal a uma condicdo
potencialmente estressante, a natacdo forcada. Nesta, apds um periodo intenso de atividade o
animal tende a ficar imdvel, realizando apenas pequenos movimentos para nao afundar. Os
estudos desenvolvidos utilizando esse teste mostraram que o tratamento com antidepressivos
diminui o tempo que o animal fica imoével. No segundo teste, 0 animal € suspenso por sua cauda
que é presa com uma fita adesiva em uma plataforma e é contabilizado o seu tempo de
imobilidade. Vale ressaltar que esses testes sdo poucos sensiveis, sendo importante também a
realizacdo de testes neuroquimicos e testes que avaliemdemais pardmetros associados a
depressdo, como alteragdes na capacidade cognitiva. Assim o Y Maze, o Reconhecimento de
Obijetos e o teste de Campo Aberto constituem outros métodos que permitem avaliar alteracdes
cognitivas e a capacidade exploratoria nos animais, permitindo assim o estudo de compostos

que possam apresentar acao antidepressiva (Brandwein et al., 2023).

2.4 Acido Laurico

O é&cido dodecanoide conhecido mais comumente por acido laurico compreende um
acido saturado gordo com férmula estrutural CH3(CH2)10COOH. Caracteriza-se por ser o
acido principal do éleo de coco, leite de coco e 6leo da semente da palma. Além disso, pode ser
encontrado também em diversos alimentos como sementes, frutas e como componente do leite
materno em humanos. No dleo de coco virgem o LA chega a representar mais de 40% dos
TCMs (Triglicerideos de Cadeia Média) e estudos tem relatado os varios beneficios a saude
humana associada a ingestdo desse componente majoritario do 6leo de coco. Convém ressaltar
que a estrutura do LA permite que este seja absorvido facilmente pelo intestino, apresenta boa
capacidade de distribuicdo e de degradacdo pela lipase, enzima produzida pelo pancreas que
além de clivar a estrutura do acido laurico o transforma em monolaurina (Barreto, 2020).

Com relacdo ao seu perfil de toxicidade, por se tratar de um acido graxo saturado de
cadeia média, foi aventada a possibilidade de que a ingestao de altas concentracdes de LA na
dieta poderia aumentar o risco de desenvolvimento de doenca arterial coronariana, caracterizada
pela obstrucdo das artérias em decorréncia da elevacdo dos niveis de colesterol considerados
como ruins. Porém, um importante estudo com 38 mulheres obesas mostrou que apo6s 38
semanas consumindo 6leo de coco virgem com concentracdes aumentadas de LA ndo houve

alteracdes nos niveis de colesterol total e LDL (Valente, 2017).

Pesquisas tém demonstrado varios efeitos benéficos promovidos pelo acido laurico,

entre eles a reducdo de lipideos, atividade anti-inflamatéria e antioxidante. Destacando-se a
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reducdo do estresse oxidativo, processo que resulta na geracao de espécies reativas de oxigénio
conhecidas comumente como radicais livres que em altas concentragdes no organismo pode
desencadear varias alteracdes celulares, inclusive provocando a morte celular. Um estudo
envolvendo ratos espontaneamente hipertensos concluiu que o tratamento com &cido laurico
além de reduzir a presséo arterial nesses animais atuou também na reducéo do estresse oxidativo

nos rins e coracao (Alves, et al., 2017).

Além disso, ha indicios que o LA pode atuar na atividade neuroprotetora do SNC, tendo
influéncia nos parametros cognitivos e de memoria, através da acdo modeladora nos processos
que podem provocar a morte da célula, como o estresse oxidativo. Como consequéncia ocorre
a prevencao do desiquilibrio das macromoléculas do DNA. Portanto, trata-se de uma molécula
promissora para ser utilizada em pesquisas para o tratamento de distdrbios neurolégicos, como

a depressé@o (Rahim et al., 2017).
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3 HIPOTESE CIENTIFICA

O é&cido laurico tem demonstrado apresentar atividades biologicas promissoras, como
agente antioxidante, anti-inflamatorio, redutor de lipidios e neuroprotetor em estudos
envolvendo modelos animais. A depressdo possui entre 0S seus possiveis mecanismos
fisiopatoldgicos, o envolvimento do estresse oxidativo, da neuroinflamagdo e de danos
neuronais. Portanto, o acido laurico também possui acdo antidepressiva em modelo animal

preditivo, podendo ser determinada através de testes comportamentais e neuroguimicos.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Avaliar a atividade do acido laurico utilizando modelos preditivos de depressdo em

camundongos por meio dos efeitos comportamentais e neuroquimicos.

4.2 Objetivos Especificos
Avaliar o potencial antidepressivo do Acido Laurico por meio dos testes do nado

forcado, suspenséo pela cauda e campo aberto.

Investigar os efeitos do Acido Laurico na memoria de curto prazo dos animais por meio

do teste labirinto em Y e reconhecimento de objetos.

Analisar o efeito do tratamento com &cido laurico sobre o estresse oxidativo e nitrosativo
através das concentracOes de TBARS e nitrito/nitrato no cortex pré-frontal, hipocampo e corpo

estriado dos animais.

Dosar os niveis de glutationa reduzida (GSH), no cortex pré-frontal, hipocampo e corpo

estriado de cada animal.
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Resumo

A depressdo compreende um disturbio mental incapacitante com elevada prevaléncia na
populagdo mundial. Apesar de haver diversos tratamentos para a depressdo, os medicamentos geram
muitos efeitos colaterais. Assim, o estudo de novas drogas de origem vegetal tem sido o alvo de diversas
pesquisas cientificas. O Acido Laurico (LA), um dos componentes majoritarios do 6leo de coco,
compreende um 4&cido graxo saturado de facil metabolizacdo pelo organismo possuindo acao
antioxidante e anti-inflamatoria. Nesse estudo avaliamos a atividade do Acido Laurico em modelos
preditivos de depresséo como nado forgado e suspensdo pela cauda. Para isso, camundongos Swiss
machos foram tratados por 14 dias com &cido laurico nas doses de 10, 20 e 40 mg/kg, fluoxetina 20
mg/kg ou salina. A avaliagdo comportamental mostrou que o &cido laurico apresentou efeito do tipo
antidepressivo no teste do nado forgcado e suspenséo pela cauda e melhorou a capacidade exploratoria e
cognitiva dos animais. Na analise neuroquimica reduziu os niveis de malondialdeido em todas as doses
administradas e recuperou os niveis de glutationa na dose de 40 mg/kg, mostrando atividade

antioxidante. Conclui-se que o presente trabalho concedeu evidéncias pré-clinicas do acido laurico como
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uma nova abordagem terapéutica para ser utilizado no tratamento de doengas neuropsiquiatricas como

a depresséo.

Palavras-chave: Acido Laurico; Depressdo; Efeito Neuroprotetor.

1 INTRODUCAO

A depressdo caracteriza-se como um transtorno mental multifatorial decorrente de
fatores genéticos, psicoldgicos, familiares e sociais. Apresenta como sintomas caracteristicos a
tristeza profunda, perda de interesse nas atividades didrias, aumento de pensamentos
conturbados e autodestrutivos que podem levar o individuo a cometer o suicidio. Segundo a
Organizacdo Pan-Americana de Saude (Opas), até 2018 esse transtorno mental atingia cerca de
300 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo considerado o segundo maior problema de
salde pablica mundial. No entanto, com a pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 houve um
aumento de 25% nos casos de depressdo e ansiedade (OMS, 2022).

Com relacdo a fisiopatologia da depressdo, os estudos investigativos mostram que
durante os episodios depressivos, ocorre reducdo da fungdo do sistema de neurotransmissores
do grupo das monoaminas, reducdo dos niveis de fatores de crescimento como BDNF,
alteracdes nas vias de sinalizacdo que sdo responsaveis pela plasticidade celular, alteracdes
neuroenddcrinas e até mesmo modificacGes anatdmicas, como a reducdo do hipocampo. Essas
alteragdes na funcdo e na anatomia de areas do SNC associadas a depressdo podem estar
relacionadas a mecanismos fisiopatolégicos que envolvem neuroinflamacdo, aumento do
estresse oxidativo, geracdo de espécies reativas e apoptose (Barbosa et al., 2020). Estudos pré-
clinicos e clinicos revelaram que o aumento na produgdo de EROs em contraste com a exaustao
das defesas antioxidantes caracterizando o estresse oxidativo sdo responsaveis por desencadear
alteragdes na estrutura do cerebro que podem resultar no desenvolvimento da depresséo (Shukla
etal., 2024; Tong et al., 2024; Li et al., 2023; Wei et al., 2024).

Os medicamentos utilizados para tratar a depressdo sao conhecidos comumente como
antidepressivos, os mais utilizados s&o: os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina,
inibidores da recaptacdo de serotonina-noradrenalina e antidepressivos triciclicos. Apesar de
serem amplamente comercializados, estes podem trazer muitos de efeitos colaterais aos
pacientes. Além dos efeitos colaterais e das possiveis interagdes farmacoldgicas, muitos
pacientes ndo respondem bem ao tratamento com os antidepressivos necessitando aumentar a
dose ou fazer associacOes (Costa, 2018). Diante desses problemas, existe uma busca incessante

por novos tratamentos. Os compostos naturais e bioativos compreendem uma fonte importante
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para o desenvolvimento de novas drogas com atividade antidepressiva.

Assim, os modelos experimentais utilizando animais sdo amplamente utilizados na
busca de novas drogas com atividade terapéutica. No modelo preditivo associado a depressao
0s animais tratados anteriormente com a substancia alvo de investigacdes terapéuticas sao
submetidos a um conjunto de testes comportamentais como nado forcado e suspensdo pela
cauda. Esses testes visam submeter os animais a condi¢des estressantes que podem desencadear
alteracdes neuroquimicas e comportamentais relacionadas a depressdo. Apds, sucede-se a
avaliacdo dos resultados observados nesses testes comportamentais e correlaciona-os com o
objetivo terapéutico da droga utilizada. Assim, € possivel presumir se a substancia usada pode
apresentar atividade antidepressiva (Silveira, 2018).

O 4cido laurico (LA) € classificado como um &cido graxo de cadeia média que integra
um percentual de 40,8% da composi¢do quimica do 6leo de coco, sendo considerado o
componente majoritario mais abundante. Estudos envolvendo o éleo de coco, com énfase no
LA mostraram que este componente pode apresentar um conjunto de beneficios para a salde,
que inclui a reducéo de lipidios, atividade antioxidante e anti-inflamatoria. O acido laurico é
capaz de atuar no estresse oxidativo reduzindo a producéo de radicais livres, pois 0 acimulo de
espécies reativas de oxigénio constitui um importante fator neuroldgico para acarretar as
desordens cerebrais, culminando no desenvolvimento de doencas psicossomaticas como a
depresséo (Edem et al., 2021).

Portanto, neste estudo, nosso objetivo foi avaliar a atividade do &cido laurico utilizando
modelos preditivos de depressdo em camundongos por meio dos efeitos comportamentais e

neurogquimicos.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Animais

Foram utilizados 108 camundongos var. Swiss, machos, provenientes do Biotério
Setorial do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da UFC. Os animais foram
acondicionados em gaiolas de prolipropileno com um total de 6 animais, a temperatura média
de 23+2°C em ciclos de alternancia claro/escuro de 12 horas, com condic¢es de higiene e

limpeza adequadas e recebendo racdo padrao e agua a vontade.

Os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com o Guia para Cuidados
e Uso de Animais de Laboratério da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de

Laboratorio (SBCAL) e foi aprovado pelo comité de Etica no Uso de Animais — CEUA, da
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Universidade Federal do Ceara — Campus Sobral (protocolo n° 21/16).

2.2 Drogas

O composto de estudo utilizado foi 0 Acido Laurico (Sigma-Aldrich®). Este foi diluido
em salina (NaCL 0,9%) com um acréscimo de (TWEEN 20) na proporcao de 2:1 devido a sua
baixa hidrofilicidade (Alves et al., 2017). Como veiculo foi usado salina (NaCL 0,9%) e como
controle positivo a fluoxetina 20mg (Medley). A administragdo das drogas nos animais foi feita

pelo método de gavagem.

2.3 Modelo Experimental

2.3.1 Administracéo repetida de &cido laurico

Este protocolo foi realizado com o objetivo de investigar as alteracbes comportamentais
induzidas pelo Acido Laurico em modelos preditivos de depressio, o teste do nado forcado e
suspensdo pela cauda. Ressalta-se que, no modelo preditivo, a inducdo do comportamento tipo-
depressivo é feita quando os animais sdo submetidos a situa¢fes extremamente estressantes,
como € o caso dos testes do nado forcado e suspensdo pela cauda (Acikgoz et al., 2022).

Os animais receberam por 14 dias consecutivos, uma vez ao dia, Acido Laurico (10, 20
e 40 mg), veiculo ou fluoxetina (20 mg) via gavagem. No primeiro dia do protocolo
experimental, antecedendo o inicio da administracdo das drogas, todos os animais foram
submetidos ao teste comportamental de campo aberto (TCA) para verificar se algum animal
apresentava algum déficit motor prévio que o impossibilitasse de ser utilizado nos
experimentos. No 14° dia foi realizado o teste de suspencdo pela calda ou do nado forcado
(TNF). No 15° foi realizado novamente o teste de campo aberto. No 16° dia foi realizado o teste
de reconhecimento de objeto (TRO) e labirinto em Y (Y maze) figura 1.

Todos os ensaios comportamentais ocorreram entre 09:00h e 15:00h, periodo de maior

atividade dos roedores.
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Figura 1: Delineamento experimental: protocolo preventivo

Tratamento com salina (v.0)
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Fluox - fluoxetina; LA — dcido laurico; TNF - teste do nado forgado; TCS - teste de suspensdo pela cauda; TCA — teste do campo aberto; TRO -

teste de reconhecimento de objetos; v.o — via oral

Fonte: Autor, 2024.
2.4 Testes Comportamentais

2.4.1 Teste do Nado Forcado (TNF)
Foi utilizado um tanque cilindrico com medidas de 15 centimetros de diametro por 40

centimetros de comprimento, contendo agua fresca a temperatura ambiente em um volume
aproximado de 3 litros. Apds o tratamento dos animais com a droga-teste e esperado 60 minutos,

0s animais, individualmente, foram colocados no tanque e medidos o tempo de imobilidade,

em segundos, durante 5 minutos (PORSOLT et. al., 1977).

Figura 2: Teste do Nado Forgado em animais

Avaliar a atividade antidepressiva da droga por meio da indugio
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¥
1 i _"‘
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* Fluox 20 mg

= Lal0,20e40 mg
Tempo de imobilidade

5 min

Fonte: Autor, 2024.
2.4.2 Teste de Suspenséao pela Cauda (TSC)

O animal foi suspenso pela cauda preso com o auxilio de um esparadrapo em uma

plataforma de aproximadamente 60 cm de altura a partir da superficie onde ela esta
encontrada. O tempo de imobilidade do animal foi contabilizado por um periodo de 5 minutos
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(STERV et. al., 1985).

Figura 3: Teste de Suspensao pela Cauda em animais

Avaliar a atividade antidepressiva da droga por meio da
inducio ao estresse
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Fonte: Autor, 2024.

2.4.3 Teste do Campo Aberto (TCA)

Apo6s uma hora da administragdo da droga por via oral os animais foram colocados no
interior de uma caixa de piso preto dividido em 9 quadrantes. Apos 1 min de adaptacdo foi
avaliado por 5 min a quantidade de cruzamentos com quatro patas, tempo imdvel, rearing e
grooming (ARCHER, 1973).

Figura 4: Teste do Campo Aberto em animais

Avaliar a atividade locomotora e a capacidade exploratoria do animal

1 min de adaptacio
5 min de avaliacio

B
v
Tratamento ;;:_,,.; .
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Fonte: Autor, 2024.
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Os animais foram colocados em um aparato composto por 3 bragos que se ligam

formando um Y. Foi anotado a sequéncia de entrada do animal em todos os bracos por um

periodo de 5 minutos logo ap6s um minuto de adaptacdo (MAURICE et al., 1994).

Figura 5: Teste do Labirinto em Y em animais
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Fonte: Autor, 2024.
2.4.5 Teste de Reconhecimento de Objetos (TRO)

Esse teste foi utilizado para avaliar alteragBes cognitivas relacionadas a memaria dos

animais. Esse teste se baseia na tendéncia natural do animal em explorar mais o objeto novo em

detrimento ao familiar, num contexto conhecido. Cada animal foi colocado uma hora antes do

tratamento no aparato do campo aberto com dois objetos iguais, para que o animal explore por

10 minutos. Apds uma hora eles foram colocados no mesmo aparato mas dessa vez substituindo

um dos objetos. O parametro analisado foi o0 tempo de preferéncia pelo novo objeto em relacao

ao tempo total de experimento. Para calcular essa % foi utilizado a seguinte formula: [(tempo

de exploracdo do objeto novo*100)/600] e para calcular a % de preferéncia pelo objeto novo

em relacdo ao tempo total de exploracao: [(tempo de exploragdo do objeto novo *100)/(tempo

de exploragéo do objeto novo + tempo de exploracdo do objeto familiar)] (Ennaucer; Delacour,

1988).
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Figura 6: Teste de Reconhecimento de Objetos em animais
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Fonte: Autor, 2024.
2.5 Eutanésia e dissecacdo das areas cerebrais
Ao findar todos os testes comportamentais os animais foram eutanasiados por
deslocamento da cervical. Logo em seguida, os encéfalos foram retirados rapidamente e as areas
do hipocampo, cortex pré-frontal e corpo estriado foram isoladas das estruturas circunjacentes
por divulsionamento. Terminada a dissecagédo, cada area foi colocada em papel de aluminio, sob

gelo, pesada e armazenada a -80 °C para uso posterior.

2.6 Ensaios Neuroquimicos
2.6.1 Determinacao da peroxidacao lipidica (TBARS)

O grau de lipoperoxidagdo no hipocampo, cortex pré-frontal e corpo estriado dos
animais foi medido através da determinacao das concentra¢des de substancias reativas ao acido
tiobarbitarico (TBARS), conforme o método de Draper e Hadley (1990). Resumidamente,
foram preparados homogenatos das areas cerebrais a 10% em solucéo de cloreto de potéssio
(KCI) 1,15 %. Apds, um volume de 0,25 mL foi mantido em um banho-maria a 37° C por 1
hora e precipitado com 400 pL de acido perclorico (35%) seguido do processo de centrifugacéo
(14.000 ¢/15 minutos/4°C). Apos a centrifugacdo, o sobrenadante foi transferido e a ele
adicionado 200 pL de solugao de acido tiobarbitdrico (1,2%) e levado ao banho-maria (95-
100°C/30 minutos). O contetudo de TBARS foi determinado em espectrofotémetro a 535 nm.
Os resultados foram expressos em micromol de malonildialdeido (MDA) por mg de proteina.

2.6.2 Determinacao da concentragao de nitrito/nitrato

Os homogenatos das amostras de tecido do cortex pré-frontal, hipocampo e corpo
estriado foram preparados a 10% (p/v) em solucdo de fosfato de soédio 150 mmol/L, pH 7,4.

Posteriormente foi realizado a centrifugagdo (11.000 g/15 minutos/4°C). Os sobrenadantes
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foram coletados para a determinacédo da producéo de o6xido nitrico (NO) atravez da reacdo de
Griess 18. Uma aliquota de 100 puL do sobrenadante foi incubada com 100 pL. do reagente de
Griess (sulfanilamida 1% em H3PO4 1%/N-(1-naftil)-etilenodiamina 0,1%/H3P04 1%/diluido
em 4gua [1:1:1:1]) em temperatura ambiente por 10 minutos. A absorbéancia foi medida em
espectrofotdbmetro a 550 nm. A concentracédo de nitrito (uM) foi determinada a partir de uma

curva padrdo de NaNO2.
2.6.3 Determinacéao da concentracéo de glutationa reduzida (GSH)

Os niveis de GSH foram medidos utilizando a técnica de de Sedlak e Lindsay (1988).
Assim, foi preparado os homogenatos das areas cerebrais dissecadas a 10% (p/v) em Tris-
EDTA (0,2 mol/L, pH 8,9). Logo em seguida, foram retirados 400 uL desses homogeneizados
e adicionados 320 pL de dgua destilada e 80 uL. de 4cido tricloroacético a 50%. A mistura foi
agitada e centrifugada (3000 g/15 minutos/4°C). Posteriormente, foram retirados 400 pL do
sobrenadante e acrescentados 800 pL de tampao Tris-HC1 0,4 mol/L, pH 8,9, ¢ 20 uL de DTNB
0,01 mol/L. Passado 1 min de reacdo, a coloracdo foi medida a 412 nm utilizando um

espectrofotbmentro.
2.7 Analises Estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico
GraphPadPrism® versdo 8.0. Os dados foram analisados por analise de variancia (ANOVA),
seguido por teste de comparacGes multiplas de Tukey. Todos os valores numéricos foram
apresentados como erro padrdo da média (EPM). O nivel de significancia de 95% (p<0,05) foi

aplicado para todos os testes estatisticos.

3 RESULTADOS
Testes Comportamentais
Avaliacdo da atividade antidepressiva
Teste de Nado Forcgado
Com a finalidade de investigar a atividade antidepressiva foi realizado o Teste de Nado
Forcado, no qual foi analisado o tempo de imobilidade dos animais ao serem submetidos a

situacdes estressantes.

Diante disso, observou-se todas as doses de: LA 10 mg/kg (P<0,0001), 20 mg/kg
(P<0,0001) e 40 mg/kg (P<0,0001) como também o grupo fluoxetina 20mg/kg apresentaram

reducdo significativa do tempo de imobilidade quando comparados ao grupo Veiculo. Essa
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reducdo foi significativamente menor nos grupos LA 10 mg/kg (P<0,0005), LA 20 mg/kg
(P<0,0001) e LA 40 mg/kg (p<0,01) quando comparados ao grupo tratado com fluoxetina 20
mg/kg (Figura 7).

Figura 7: Efeito do tratamento com acido laurico e fluoxetina sobre o tempo de

imobilidade no teste do nado forgcado em camundongos
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Fonte: Autor. Legenda:. Os valores representam a média + SEM (n=6-8 animais/grupo). Para andlises estatisticas
foram utilizados o teste One-way ANOVA seguido por Tukey. * mostra diferenca significativa em relacdo ao
grupo Veiculo. # mostra diferenca significativa em relacdo ao grupo Fluoxetina 20 mg/kg. @ apresenta diferenca
significativa em comparagdo com o grupo La 10 mg/kg. $ evidencia diferenca significativa em relacdo ao grupo
LA 20 mg/kg. Valores significativos: *p<0,01; **p<0,005; ****P<0,0001; #p<0,01; #Hp<0,0005;
####p<0,0001; @ @P<0,005; $$$P<0,0005.

Teste de Suspensado Pela Cauda

Neste teste, foi avaliado o tempo de imobilidade dos animais. De forma semelhante aos
resultados obtidos no teste do nado for¢ado, no teste de suspenséo da cauda o tratamento com
LA em todas as doses testadas, bem como a fluoxetina, promoveu reducdo do tempo de
imobilidade quando comparados ao grupo veiculo. Além disso, essa reducdo do tempo de
imobilidade foi mais intensa nos animais tratados com acido laurico na dose de 40 mg/kg
quando comparado com o0s demais grupos de tratamento, sejam eles: fluoxetina 20 mg/kg
(p<0,01), LA 10 mg/kg (p<0,005) e LA 20 mg/kg (p<0,01) (Figura 8).
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Figura 8: Efeito do tratamento com acido laurico e fluoxetina sobre o tempo de

imobilidade no teste de suspenséo pela cauda em camundongos
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Fonte: Autor. Legenda:. Os valores representam a média £ SEM (n=6-8 animais/grupo). Para anélises estatisticas
foram utilizados o teste One-way ANOVA seguido por Tukey. * mostra diferenca significativa em relacdo ao
grupo Veiculo. # mostra diferenca significativa em relagdo ao grupo Fluoxetina 20 mg/kg. @ apresenta diferenga
significativa em comparagdo com o grupo La 10 mg/kg. $ evidencia diferenca significativa em relagdo ao grupo
LA 20 mg/kg. Valores significativos: *P<0,05; **P<0,005; ***P<0,0005; ****P<0,0001; ###p<0,0005;
@@@@P<0,0001; $$P<0,005.

Avaliacdo da Atividade Exploratoria
Teste do Campo Aberto

No teste comportamental do Campo Aberto foram analisados 0s seguintes parametros:
atividade locomotora horizontal (n° de cruzamentos), atividade exploratéria vertical (rearing),
tempo imovel e autolimpeza (grooming).

Esse teste foi realizado duas vezes, no primeiro dia tendo como finalidade observar se
0s animais apresentavam alguma alteracdo neuroldgica comportamental prévia (antes do
protocolo experimental) e no Ultimo dia de tratamento. Em todas as variaveis observadas no
campo aberto executado no primeiro dia ndo foram verificadas alteracbes ou diferencas
significativas entre os grupos (Figura 9).

Com relacdo ao campo aberto realizado no ultimo dia de tratamento, observou-se que
0s animais tradados com &cido laurico em todas as doses: 10 mg/kg (P<0,0001), 20 mg/kg
(P<0,001) e 40 mg/kg (P<0,0001) aumentaram o numero de cruzamentos e apresentaram

reducdo significativa do tempo imovel quando comparado com o grupo veiculo. Entre as doses
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de acido laurico a de 40 mg apresentou elevacdo do nimero de cruzamentos significativamente
maior quando comparada ao grupo fluoxetina (P<0,0001) e as doses de LA 10 mg/kg (P<0,001)
e 20 mg/kg (P<0,0001) (Figura 10A e 10B).

Ao analisar a variavel referente a atividade exploratéria vertical (rearing), todos os
grupos tratados com &cido laurico nas doses de 10 mg/kg (P<0,0005), 20 mg/kg (P<0,0005) e
40 mg/kg (P<0,01) obtiveram elevagédo significativa na quantidade desse comportamento
(Figura 10C).

Com relagdo ao comportamento de autolimpeza (gooming) apenas nos grupos LA 10
(P< 0,0001) e 20 mg/kg (P< 0,0001) houve reducdo do grooming quando comparado ao grupo

Veiculo. O mesmo ocorreu com o grupo tratado com fluoxetina (Figura 10D).

Figura 9 — Efeito do tratamento com acido laurico e fluoxetina na atividade exploratoria

espontanea no teste do campo aberto em camundongos
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Fonte: Autor. Legenda:. Os valores representam a média £+ SEM (n=14-18 animais/grupo). Para analises
estatisticas foram utilizados o teste One-way ANOVA seguido por Tukey.



38

Figura 10 - Efeito do tratamento com acido laurico e fluoxetina na atividade exploratoria
espontanea no teste do campo aberto em camundongos no 14° dia
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Fonte: Autor. Legenda: A: Numero de cruzamentos; B: Tempo imével; C: Grooming; D: Rearing. Os valores
representam a média + SEM (n=14-18 animais/grupo). Para analises estatisticas foram utilizados o teste One-way
ANOVA seguido por Tukey. * mostra diferenca significativa em relagdo ao grupo Veiculo. # mostra diferenca
significativa em relacdo ao grupo Fluoxentina 20 mg/kg. @ mostra a diferenga em relagdo ao grupo LA 10 mg/kg.
$ mostra a diferenca em relacdo ao grupo LA 20 mg/kg. Valores significativos: *p<0,01; **P<0,005;
***P<(,0005; ****P<0,0001; # p<0,01; ###p<0,0005; @ @P<0,005; @@ @P<0,0005; $$P<0,005; $$$P<0,0005.

Avaliacdo da atividade relacionada a memdria
Teste de Reconhecimento de Objetos

O teste de reconhecimento de objetos tem como objetivo avaliar a memoria de curto
prazo dos roedores. O pardmetro avaliado foi a porcentagem de preferéncia do objeto novo em
relacéo ao tempo total de experimento. Os resultados mostraram que o LA 10 mg/kg e 20 mg/kg
(p<0,05) como também o grupo fluoxetina 20mg/kg (p<0,05) tiveram aumento significativo

ao serem comparados com o grupo veiculo (Figura 11).
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Figura 11: Efeito do tratamento com acido laurico e fluoxetina na memaria de curto prazo
atraves do teste de reconhecimento de objeto em camundongos
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Fonte: Autor. Legenda: A: Tempo total de experimento; B: tempo total de exploracdo Os valores representam a
média £ SEM (n=10-12 animais/grupo). Para analises estatisticas foram utilizados o teste One-way ANOVA

seguido por Tukey. * mostra diferenca significativa em relagéo ao grupo Veiculo. Valores significativos: *P<0,05.

Teste do Labirintoem Y

O teste do Labirinto em Y tem como finalidade avaliar a memoria de trabalho e a
disposicdo do animal em explorar novos ambientes. Foram analisados dois parametros: a
porcentagem de alternancia espontanea e o nimero de entradas nos bracos. Com relacéo ao
primeiro pardmetro observou-se que o grupo fluoxetina 20 mg/kg e todos 0s grupos que
receberam LA, nas doses de 10, 20 e 40 mg/kg aumentaram significativamente a alternancia
espontanea em relacdo ao controle, indicando uma melhora na performance cognitiva (Figura
12A). Com relacdo ao nimero de entradas nos bracos ndo houve diferencas significativas
(Figura 12B).
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Figura 12: Efeito do tratamento com &cido laurico e fluoxetina na analise da memdaria de

trabalho través do teste do Labirinto em Y em camundongos
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Fonte: Autor. Legenda: A: % de alternancia espontanea; B: n° de entrada nos bracos. Os valores representam a
média £ SEM (n=10-12 animais/grupo). Para anélises estatisticas foram utilizados o teste One-way ANOVA
seguido por Tukey. * mostra diferenca significativa em relagdo ao grupo Veiculo. Valores significativos: *P<0,05;
**P<0,005; ***P<0,001.

Testes Neuroquimicos
Determinacao dos Niveis de Peroxidacéo Lipidica (TBARS)

Ao analisar os niveis de peroxidacdo lipidica no hipocampo dos animais, o &cido
laurico nas doses de 10 (p<0,0005), 20 (p<0,0001) e 40 mg/kg (p<0,0001) reduziram
significativamente os niveis de MDA ao serem comparados com o grupo Veiculo, tratado com
salina (Figura 13A).

No cortex pré-frontal, os grupos de animais tratados com fluoxetina 20mg/kg
(p<0,005), LA 10 (p<0,0005) e 40 mg/kg (p<0,0001) reduziram também os niveis de MDA ao
serem comparados com o grupo Veiculo. O grupo tratado com a dose de Acido Laurico 40
mg/kg reduziu os niveis de MDA para concentragfes significativamente menores quando
comparado aos demais tratamentos, fluoxetina 20 mg/kg (p<0,005) e LA 10 (p<0,005) e 20
mg/kg (p<0,0001) (Figura 13B). .

Com relagdo ao corpo estriado, apenas o tratamento com &cido laurico, 10 mg/kg
(p<0,05), 20 mg/kg (p<0,0005) e 40 mg/kg (p<0,0001), reduziu significativamente dos niveis
de MDA quando comparados ao grupo Veiculo. O tratamento com fluoxetina ndo alterou os
niveis de MDA quando comparado ao Veiculo, e o LA nas doses de 20 mg/kg (p<0,0005) e 40
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mg/kg (p<0,0001) reduziu significativamente os niveis de MDA também quando comparados
ao grupo tratado com fluoxetina 20 mg/kg. Nesse parametro, a dose de 40 mg/kg do LA
apresentou os melhores resultados, diminuindo significativamente os niveis de MDA até

quando comparado as outras doses utilizadas, 10 (p<0,0001) e 20 mg/kg (p<0,05) (Figura 13C).

Figura 13: Efeito do acido laurico e fluoxetina sobre a concentracao de malondialdeido no
hipocampo, cértex pré-frontal e corpo estriado de camundongos
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Fonte: Autor. Legenda:. Os valores representam a média £ SEM (n=4-6 animais/grupo). Para andlises estatisticas
foram utilizados o teste One-way ANOVA seguido por Tukey. * mostra diferenca significativa em relacdo ao
grupo Veiculo. # mostra diferenca significativa em relagdo ao grupo Fluoxetina 20 mg/kg. @ apresenta diferenca
significativa em comparagdo com o grupo La 10 mg/kg. $ evidencia diferenca significativa em relagéo ao grupo
LA 20 mg/kg. Valores significativos: *P<0,05; **P<0,005; ***P<0,0005; ****P<0,0001; #p<0,05; ##p<0,005;
###p<0,0005; ####p<0,0001; @@P<0,005; @@@P<0,0005; @@@ @P<0,0001; $P<0,05; $$P<0,005.

Determinacao da Concentracado de Nitrito (NO2) / Nitrato (NO3z)

Conforme a mostra a Figura 14, ndo foram observadas diferengas significativas com
relacdo aos niveis de nitrito/nitrato entre os grupos estudados, nas areas hipocampo, cortex pré-

frontal e corpo estriado.
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Figura 14: Efeito do acido laurico e fluoxetina sobre as concentracédo de nitrito e nitrato

no hipocampo, cértex pré-frontal e corpo estriado de camundongos
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Fonte: Autor. Legenda:. Os valores representam a média + SEM (n=4-6 animais/grupo). Para andlises estatisticas
foram utilizados o teste One-way ANOVA seguido por Tukey.

Determinacao dos Niveis de Glutationa Reduzida (GSH)

As analises neuroquimicas dos niveis de glutationa mostraram que, somente o
tratamento com a maior dose do acido laurico (40 mg/kg; p<0,005) foi capaz de aumentar 0s
niveis de glutationa no hipocampo, quando compara ao grupo Veiculo (Figura 15A). No cortex
pré-frontal e corpo estriado o LA néo foi capaz de promover alteracdes significativas nos niveis
de glutationa quando comparado ao grupo veiculo (Figura 15A e 15B). Diferente do que foi
observado com o tratamento com fluoxetina 20 mg/kg (p<0,0001) que em todas as areas
cerebrais (hipocampo, cértex pré-frontal e corpo estriado) promoveu aumento dos niveis de

glutationa quando comparado com o Veiculo (Figura 15A, 15B e 15C).
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Figura 15: Efeito do acido laurico e fluoxetina sobre a concentracdo de glutationa

reduzida no hipocampo, cortex pré-frontal e corpo estriado de camundongos
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Fonte: Autor. Legenda:. Os valores representam a média £ SEM (n=4-6 animais/grupo). Para analises estatisticas

foram utilizados o teste One-way ANOVA seguido por Tukey. * mostra diferenca significativa em relacdo ao

grupo Veiculo. # mostra diferenca significativa em relacdo ao grupo Fluoxetina 20 mg/kg. Valores significativos:

**P<0,005; ****P<0,0001.
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4 DISCUSSAO

Com o objetivo de verificar a possivel atividade antidepressiva do acido laurico foi
realizado o teste do nado forgado (TNF) e suspenséo pela cauda (TSC), que sdo vastamente
utilizados na literatura para screening de novas drogas. Esses testes comportamentais
apresentam associacdo com drogas que atuam no sistema de neurotransmissdo da serotonina
e/ou noradrenalina, dessa forma, foi utilizado o antidepressivo padrdo fluoxetina, que é um
inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina, como padrdo positivo (LIMA et al., 2019).
Nossos resultados mostraram que, o LA em todas as doses foi capaz de reduzir
significativamente o tempo de imobilidade dos animais no TNF e TSC, mostrando efeito tipo-
antidepressivo similar ao efeito apresentado pela fluoxetina. Além disso, a maior dose (40
mg/kg) apresentou efeito significativamente superior ao antidepressivo padréo utilizado.

Resultados semelhantes foram encontrados por Shinohara, et al., (2013), no qual, o
tratamento dietético contento &cidos graxos de cadeia média foi capaz de reduzir o tempo de
imobilidade de ratos submetidos ao teste de natagdo forgada, comprovando assim seu efeito
antidepressivo. Os autores atribuiram esse efeito a acdo em vias de sinalizacdo celular através
da modulacao de quinases reguladas por sinal extracelular, atuando provavelmente através do
aumento dos niveis de pERK1/2 no hipocampo, que se encontra reduzido no estado depressivo.
Outras pesquisas tém mostrado a capacidade dos triglicerideos de cadeia média serem utilizados
como suplementos dietéticos Unicos para melhoria de disfungdes cerebrais, como depressdo e
ansiedade, fator que fortalece os estudos sobre a provavel acdo antidepressiva do &cido laurico,
sendo ele um triglicerideo de cadeia média (Hollis, et al., 2018).

O teste do campo aberto é empregado para analisar a atividade exploratoria dos animais,
que tendem naturalmente a explorar um ambiente novo, apesar dos estresses e conflitos
impostos por este modelo. Sendo assim, € possivel analisar o efeito de drogas sobre o sistema
nervoso central a partir da avaliacdo da atividade locomotora dos roedores (Ghafarimoghadam,
et al., 2022). Com isso, observou-se que o teste de campo aberto realizado no primeiro dia do
protocolo experimental ndo mostrou diferencas significativas entre os grupos estudados. Esses
resultados indicam auséncia de alteracbes comportamentais relacionadas a ansiedade e na
funcdo motora previamente ao experimento. Com relacdo ao TCA realizado no 14° dia de
tratamento, observou-se que os grupos de animais tratados com fluoxetina e todas as dosagens
de &cido laurico tiveram aumento acentuado da atividade horizontal (nimero de cruzamentos)
e exploratoria vertical (rearing), enquanto o grupo tratado somente com salina e submetido aos

mesmo estressores tiveram diminuicdo considerdvel desses pardmetros. Com relagdo ao ultimo
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parametro citado, novamente a dose de LA 40 mg/kg apresentou os melhores resultados,
mostrando-se significativamente superior em relacdo aos grupos tratados com salina (Veiculo),
fluoxetina e acido laurico nas doses de 10 e 20 mg/kg.

O teste do campo aberto € comumente utilizado na triagem de atividade antidepressiva
e ansiolitica. Sendo assim, animais com comportamentos ansiosos e depressivos tendem a ter a
capacidade exploratoria reduzida. Resultados semelhantes aos nossos foram obtidos por
Chenjie Ge e colaboradores (2023), onde o tratamento com quercetina elevou o nimero de
cruzamentos e levantamentos (rearing), e, segundo os autores, esse foi um dos parametros
utilizados para demonstrar a reverséo dos efeitos depressivos ocasionados pela administracao
da corticosterona.

Ao analisar o tempo imovel dos roedores no campo aberto, percebe-se que este
corrobora com os demais resultados obtidos no teste do nado forgado e suspensdo da calda,
onde todas as doses de acido laurico estudadas foram capazes de reduzir esse parametro,
inclusive a niveis semelhantes ao antidepressivo padrdo, a fluoxetina. Nos testes
comportamentais, onde os animais sdo submetidos a situa¢fes inescapaveis, a diminui¢do do
periodo de imobilidade sugere atividade antidepressiva (Hurley et al., 2014). Sendo assim, 0
LA foi capaz de mitigar os efeitos provocados pelos modelos preditivos de depressao,
apresentando, portanto, um efeito tipo-antidepressivo.

Na avaliagdo do grooming, que se refere aos comportamentos de autolimpeza,
constatou-se que o tratamento com LA nas menores doses reduziu significativamente esse
comportamento, de forma semelhante a fluoxetina. Ja a maior dose (40 mg/kg), ndo apresentou
efeito. O grooming caracteriza-se por ser um comportamento natural realizado pelos roedores
com a finalidade da autolimpeza e manutencéo de diversos aspectos fisioldgicos. Atualmente,
0 estudo a cerca desse comportamento, tem adquirido reconhecimento crescente na pesquisa de
neurociéncias, devido ao fato de sua natureza repetitiva e padronizada poder estar associada a
diversos distdrbios cerebrais, como: transtorno obsessivo compulsivo (TOC) (Chen et al.,
2021), transtorno do espectro do autismo (Mohrle et al., 2020) e depressao (Kalueff, Wheaton,
Murphy, 2007).

De acordo com Nin, et al. (2012), o grooming pode ser reduzido pela acdo de drogas
ansioliticas, da mesma forma como foi observado no tratamento com fluoxetina 20 mg/kg e LA
10 e 20 mg/kg. Esses resultados podem sugerir uma possivel atividade ansiolitica do acido
laurico nas menores doses, que ndo foi observado com o aumento da dose, sugerindo efeito

semelhante ao que ocorre com alguns antidepressivos, onde doses menores podem ser
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ansioliticas e doses mais altas antidepressivas, sendo necessaria a realizacao de mais testes para
comprovacdo desse efeito (Baumel et al., 2022).

Pacientes acometidos pela depressdo podem apresentar comprometimentos cognitivos:
recordacdo de informacdes ap0s intervalos de tempos, aquisicdo de memoria, concentracgao,
atencdo, dentre outros. Diante disso, a memoria de curto prazo e operacional podem ser
amplamente afetadas devido as alteracdes ou danos neuronais, envolvendo principalmente o
hipocampo (Ferreira, et al; 2019). De fato, modelos animais de depressao-simile mostram
déficits cognitivos, com reducdo da capacidade de aprendizado e memaoria mensurados através
de testes comportamentais como o labirinto aquéatico de Morris, teste de reconhecimento de
objeto, labirinto em T (Salaciak et al., 2023).

No teste de reconhecimento de objetos, o tratamento com as maiores doses de acido
laurico aumentou significativamente o tempo gasto na exploracdo do objeto novo em
comparagdo com o objeto familiar, de forma semelhante ao tratamento com fluoxetina 20
mg/kg, mostrando um aumento do indice de discriminacao do objeto novo e portanto, sugestivo
de uma melhora da memoria de curto prazo. Além disso, os resultados do labirinto em Y
revelaram que o acido laurico, novamente de forma semelhante a fluoxetina, foi capaz de elevar
a porcentagem de alternancia de entrada nos bragos quando comparados com o grupo veiculo,
demonstrando uma melhora da memoria espacial dos animais. Esses resultados sugerem que o
LA possa atuar na recuperagdo cognitiva e na memoria de curto prazo e operacional.

Esses resultados corroboram com Silva e colaboradores (2018), que ao estudar os efeitos
neurocomportamentais da suplementacdo com 6leo de coco associado ao exercicio em esteira
em ratos jovens submetidos ao estresse cronico, constataram melhora cognitiva relacionada a
memoria, demonstrada também através do teste comportamental de reconhecimento de objeto,
onde o 6leo de coco melhorou a meméaria de curto prazo dos roedores pois 0s animais passaram
mais tempo explorando o objeto novo e sugeriram que esses efeito possivelmente neuroprotetor
se deu através de mecanismos antioxidantes, antiinflamatérios e da modulacdo de fatores
neurotroficos.

Recentemente, Belviranli e Okudan (2024), mostraram que a suplementacéo de éleo de
coco foi capaz de reduzir disfungdes cognitivas e ndo cognitivas no modelo experimental DA
induzida pela administracdo de D-GAL/AICI 3 em ratos. Nesse estudo a suplementacdo de 6leo
de coco ndo afetou a atividade locomotora, mas levou & melhoria dos comportamentos
exploratorios e de ansiedade e as funcdes de aprendizagem espacial e memoria. Eles atribuiram
estes efeitos do 6leo de coco ao aumento da transmissdo sinaptica e da sintese do fator

neurotrofico (BDNF) e a inibicdo do estresse oxidativo e da AChE.
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A depressdo pode estar intimamente associada ao estresse oxidativo e a
neuroinflamacéo. O estresse oxidativo foi reconhecido como um dos mecanismos patogénicos
mais importantes para diferentes doencas, desde as neurodegenerativas como as doencas de
Alzheimer e de Parkinson (Dumitrescu et al., 2018), a doengas neuropsiquiatricas como a
depressdo. O aumento da producéo intracelular de espécies reativas do oxigénio (ROS) e de
especies reativas do nitrogénio (RNS), assim como a reducdo das acbes de antioxidantes
enddgenos estdo diretamente envolvidos em mecanismos fisiopatologicos (Arruda et al., 2023).

O estresse oxidativo gera radicais livres que provocam lesdo e morte celular através de
danos a estruturas celulares importantes, como DNA e lipideos, esse Ultimo € conhecido como
peroxidacdo lipidica. O presente trabalho avaliou a peroxidacgéo lipidica através do teste de
espécies reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS), onde foi observado que nas trés areas
cerebrais estudadas o &cido laurico reduziu os niveis de malondialdeido (MDA) e a dose de LA
40 mg/kg apresentou melhor efeito, mesmo quando comparada ao antidepressivo padrédo
utilizado, a fluoxetina. Nesse contexto, um outro estudo que avaliou os efeitos neuroquimicos
adversos da levodopa em ratos e utilizou o éleo de coco virgem, que possui como componente
majoritario o &cido laurico, também observou reducdo dos niveis de MDA, comprovando o
efeito neuroprotetor do 6leo de coco contra o estresse oxidativo (Shehata, et al; 2020).
Consistentemente, outros estudos in vitro e in vivo comprovaram que o 6leo de coco virgem
tem a capacidade de elevar a atividade antioxidante e inibir o processo de peroxidacao lipidica.
Essa atividade pode estar intimamente relacionada ao acido laurico que constitui o acido graxo
de maior concentracdo no 6leo de coco (Varma et al, 2018; Belviranl e Okudan, 2024;
Himanshu et al., 2022).

Além do estresse oxidativo, causado por espécies reativas do oxigénio, o estresse
nitrosativo, causado por espécies reativas do nitrogénio, também pode estar envolvido nos
mecanismos fisiopatologicos relacionados a varias doengas, inclusive doencas do sistema
nervoso, como a depressdo. O oxido nitrico (NO) desempenha um papel essencial na vida dos
mamiferos. Suas multiplas fungdes fisioldgicas e fisiopatologicas sdo alcangadas através da
utilizacdo de diversas vias de sintese a partir das classes de 6xido nitrico sintase ou NOS (NOS
neuronal, NOS endotelial, NOS induzivel e NOS mitocondrial). A producao desregulada de
oxido nitrico pode causar estresse nitrosativo, conduzindo a danos nas proteinas/DNA e a lesdes
e morte celular. Como o 6xido nitrico é rapidamente oxidado a nitrito e/ou nitrato pelo oxigénio,
a medicdo da concentracdo de nitratos/nitritos ou da concentragdo total de nitratos e nitritos
(NOx) é habitualmente utilizada como um indice da producéo de NO (Edem et al., 2023).



48

Com relacdo a esse parametro, 0s nossos resultados mostraram que ndo houve diferenca
significativa entre os grupos tratados com acido laurico e controles negativo e positivo nas
concentracdes de nitrito/nitrato. No entanto, na pesquisa desenvolvida por Barreto (2020), no
qual buscou-se avaliar a prevencao dos sintomas de mania-simile atraves do tratamento com
LA por 14 dias observou-se que na analise neuroquimica o LA preveniu o aumento dos niveis
de nitrito/nitrato como também o aumento da peroxidacédo lipidica e reducdo dos niveis de
glutationa.

Ao abordar o estresse oxidativo, a glutationa é de grande importancia no processo de
neutralizacdo dos radicais livres por compreender uma molécula antioxidante enddgena que
participa diretamente na manutencdo do equilibrio entre a geracdo e a neutralizacdo desses
compostos. Doencas neuropsiquiatricas, como depressdo, ansiedade, transtorno bipolar e
esquizofrenia caracterizam-se por uma diminuicdo dos fatores antioxidantes enddgenos
(Schmidt, et al., 2023). O presente trabalho analisou os niveis de glutationa e constatou que a
dose de acido laurico 40 mg/kg foi capaz de aumentar os niveis de GSH no hipocampo,
mostrando a capacidade desse composto modular esse sistema antioxidante.

Corroborando com os resultados expostos, o estudo de Famurewa e colaboradores
(2018) verificaram o efeito benéfico da suplementacdo com 6leo de coco virgem (VCO) no
stress oxidativo e na inflamacéo induzidos pelo MTX em ratos. Neste estudo, as atividades
séricas de SOD, CAT e GPx, e o nivel de GSH foram notavelmente elevados em ratos pré-
tratados com dieta suplementada com VCO (5% e 15%) em comparagdo com o controle MTX.
Além disso, houve reducdo da peroxidacao lipidica, demonstrado pela diminuicdo acentuada
dos niveis de MDA. Outros estudos, utilizando uma variedade de modelos animais distintos,
também demonstraram esses efeitos antioxidantes e moduladores de sistemas antioxidantes
enddgenos do 6leo de coco virgem (Algamdi, 2018; Edem et al., 2021).

Nesse sentido, recentemente, Namachivayam e Gopalakrishnan (2023) verificaram o0s
efeitos potentes do acido laurico (LA) na hepatotoxicidade induzida por etanol em ratos jovens.
Foi demonstrado que o LA protegeu o figado da toxicidade induzida por etanol restaurando a
histoarquitetura normal. E sugeriram que 0s mecanismos protetores estavam relacionados a
modulacdo dos niveis de sistemas antioxidantes (superoxido dismutase, glutationa reduzida,
glutationa peroxidase), reducdo da peroxidacdo lipidica (malondialdeido), da apoptose
(modulagdo da sinalizacdo de caspase-8/3 e da expressdo do Bcl-2) e de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-1p e IL-6).
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Nossos resultados também corroboram com os achados de Shaheryar e colaboradores
(2023) que, utilizando um modelo de acidente vascular cerebral isquémico em camundongos
com hiperglicemia aguda induzida, mostraram efeitos neuroprotetores do LA, aliviando o
volume do infarto e o edema cerebral e confirmados por testes comportamentais, com melhoras
funcionais e de coordenacéo motora dos animais. Além disso, foi verificado que o LA aumentou
a ingestdo de alimentos, diminuiu a taxa de mortalidade e a perda de peso. Dentre os
mecanismos propostos para esses efeitos do LA, os pesquisadores demostraram que LA reduziu
0 estresse oxidativo no tecido pré-infarto, aumentando a expressdo de proteinas antioxidantes
(MnSOD, EcSOD e Nrf2).

Neste estudo, foi observado também que a fluoxetina aumentou os niveis de glutationa
em todas as areas cerebrais estudadas, caracteristica comuns a alguns ISRS, como fluvoxamina
e sertralina, o que pode indicar seu efeito contra o estresse oxidativo em pacientes com
depressdo (Abdel-Salam; Morsy; Sleem, 2011). O tratamento com LA portanto, em alguns
parametros apresentou efeitos semelhantes aos desse antidepressivo utilizado como padréao

positivo.

5 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, é possivel concluir que o Acido
Laurico possui atividade antidepressiva em modelos preditivos de depressdo. O composto foi
capaz de melhorar a atividade exploratoria e cognitiva dos animais. Além disso, mostrou
eficdcia como antioxidante, reduzindo os niveis de MDA e aumentando o GSH no tecido
cerebral. Portanto, o Acido L&urico apresenta grande potencial para ser utilizado no tratamento
de doencas neuropsiquiatricas como a depressao, embora mais estudos precisem ser realizados

nesse sentido.
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Campus da UFC em Sobral, em cumprimento 3 deliberagdo regisirada na
reunidc ordinaria de 0811/2021.

Finalidade { } Ensino (x) Pesquisa Clentica

\igancia da autorizagdo | 1840172022 até 1041142023

Especiedinhagemiraca | Mus musculus / Camundonges heterogénicos Swiss

M® de animals 120 (c2nto & vinte)
Pesofldade 20-25 g/ 2-2 mesas

Zex0 ¢ Machos

Origem Blotaria Central de Fortaleza

Jabral, 13 de Janeino de 2022,
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Praf. Or. Igor luce Castiro da Siva
Coordenador da Comissdo de Etica no Uso g2 Animals — CEUA
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