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RESUMO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) ¢ uma condi¢ao neuropsiquiatrica comum que afeta
uma proporg¢ao substancial de individuos no mundo, os quais ndo apresentam uma resposta
terapéutica satisfatoria com os tratamentos medicamentosos atuais. Frente a urgéncia de novas
estratégias farmacoldgicas para o TDM, a Laminarina(LAM) surge como uma importante
beta-glucana com potencial imunomodulador, que interage com o receptor Dectina-1, um
receptor de reconhecimento de padrdo (PRR) encontrado em células do sistema imunologico.
No ambito neuropsiquiatrico, essa beta-glucana tem sido investigada em estudos pré-clinicos
como uma estratégia terapéutica para a depressdo, devido a sua aplicabilidade na modulagdo
do eixo neuro-imune. Nesse sentido, este estudo teve como propdsito avaliar os efeitos
comportamentais e neuroquimicos da LAM administrada em camundongos BALB/c em
modelo animal de depressdo induzido por estresse repetido imprevisivel (ERI). Para este fim,
camundongos BALB/c machos foram submetidos a um protocolo indutor de estresse por um
periodo de 21 dias. Posteriormente, receberam tratamento com solucdo salina (SAL, via
intraperitoneal), desvenlafaxina (DSV, 10 mg/kg via oral) ou laminarina (LAM, 20 mg/kg via
intraperitoneal). A andlise comportamental incluiu os testes de campo aberto (TCA),
suspensdo de cauda (TSC), splash, labirinto em Y (Y-Maze) e reconhecimento de objetos
(TRO). Os achados revelaram que o modelo de estresse adotado ndo foi capaz de induzir um
fenodtipo depressivo-simile consistente, o que foi evidenciado pelo TSC e teste de splash, nem
afetou a memoria, o peso corporal e a atividade locomotora dos animais. De forma
semelhante, a LAM ndo modificou a atividade locomotora e de exploragdo no TCA, bem
como nao demonstrou um efeito antidepressivo no TSC. Em contrapartida, a LAM reverteu
os efeitos do ERI nos parametros de tempo e numero de grooming no teste de splash,
sugerindo um possivel efeito pré-motivacional na esfera do autocuidado dos animais. Quanto
a memoria, a LAM ndo aprimorou ou prejudicou a capacidade de reconhecimento no TRO,
possivelmente devido a auséncia de um déficit prévio no modelo utilizado. No teste de
Y-Maze, ndo foram evidenciadas alteragdes na memoria de curto prazo promovidas pela
LAM. Ademais, a LAM nao alterou a variacdo de peso dos animais. Em relagdo ao estresse
oxidativo, a LAM ndo apresentou um perfil neuroprotetor nas condi¢des adotadas, reduzindo

os niveis de GSH no HC e atuando no aumento da peroxidagao lipidica no CE.

Palavras-chave: depressdo; estresse repetido imprevisivel; laminarina; comportamento;

memoria.



ABSTRACT

Major Depressive Disorder (MDD) is a common neuropsychiatric condition that affects a
substantial proportion of people worldwide, many of whom do not respond a satisfactory
therapeutic response with current drug treatments. Given the therapeutic limitations of current
antidepressants for the MDD, laminarin (LAM) emerges as an important beta-glucan with
immunomodulatory potential, which interacts with the Dectin-1 receptor, a pattern recognition
receptor (PRR) found in immune system cells. In the neuropsychiatric field, this beta-glucan
has been investigated in preclinical studies as a therapeutic strategy for depression due to its
applicability in modulating the neuroimmune axis. In this regard, the purpose of this study
was to evaluate the behavioral and neurochemical effects of LAM administered to BALB/c
mice in an animal model of depression induced by repeated unpredictable stress (ERI). To this
end, male BALB/c mice were subjected to a stress-inducing protocol for a period of 21 days.
Subsequently, they were treated with saline (SAL, intraperitoneally), desvenlafaxine (DSV, 10
mg/kg orally), or laminarin (LAM, 20 mg/kg intraperitoneally). Behavioral analysis included
the open field test (OFT), tail suspension test (TST), splash test, Y-maze, and object
recognition test (ORT). The findings revealed that the stress model used was unable to induce
a consistent depressive-like phenotype, as evidenced by the TSC and splash test, nor did it
affect the animals’ memory, body weight, or locomotor activity. Similarly, LAM did not alter
locomotor and exploratory activity in the OFT, nor did it demonstrate an antidepressant effect
in the TSC. In contrast, LAM reversed the effects of ERI on the parameters of grooming time
and frequency in the splash test, suggesting a possible pro-motivational effect on the animals’
self-care behavior. Regarding for memory, LAM did not improve or impair recognition ability
in the TRO, possibly due to the absence of a prior deficit in the model used. In the Y-Maze
test, no changes in short-term memory induced by LAM were observed. Furthermore, LAM
did not alter the animals’ weight variation. With regard to oxidative stress, LAM did not
exhibit a neuroprotective profile under the conditions used, reducing GSH levels in the HC

and contributing to increased lipid peroxidation in the CE.

Keywords: depression; unpredictable repetitive stress; laminarin; behavior; memory.
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1 INTRODUCAO

Mais de 1 bilhdo de pessoas no mundo enfrentam transtornos mentais, com impactos
significativos em termos de morbidade, mortalidade e custos em satide publica (OPAS, 2025).
Nesse contexto, ¢ crucial ressaltar que 5,7% da populagdo adulta mundial apresenta
comprometimentos mentais relacionados ao transtorno depressivo, refletindo uma série de
disfungdes nos ambitos bioquimico, psiquico e sociofuncional do individuo acometido (OMS,
2025).

Além disso, cabe mencionar que aproximadamente 40% dos individuos que vivenciam
episodios depressivos ndo mostram uma resposta satisfatoria ao tratamento farmacoldgico
vigente, visto que uma resposta clinica ocorre quando hd uma diminui¢do de pelo menos 50%
dos sintomas (Runia et al., 2022).

No Brasil, a situagdo ¢ especialmente preocupante, uma vez que a Organizacio
Mundial da Satde (2017) apontou o pais como aquele que apresenta a maior taxa de
prevaléncia de depressdo na América Latina, com uma estimativa de 5,8%, o que esta acima
da média global de pessoas acometidas pelo transtorno. J&4 no ambito da atencdo primaria a
saude, a taxa de prevaléncia ¢ de 10,4%, incluindo tanto quadros especificos quanto aqueles
que ocorrem concomitantes a outras condi¢des de saude (Brasil, 2020).

Diante desse panorama, ¢ importante destacar que os prejuizos e disfungdes
relacionados a depressdo se traduzem em sintomas marcantes, incluindo tristeza persistente,
perda de interesse em atividades e dificuldades funcionais que impactam severamente a
qualidade de vida das pessoas. Ademais, pacientes que enfrentam o transtorno possuem um
risco 8,62 vezes maior de cometerem suicidio (Arnone et al., 2024; OMS, 2023). Além disso,
analogamente a esses aspectos funcionais € emocionais, muitos pacientes com depressao
também enfrentam problemas cognitivos, incluindo dificuldades de atencdo e memoria
(Hammar; Ronold; Rekkedal, 2022).

Por conta dessa intrincada natureza, reconhecer e lidar com a depressao constitui um
desafio na abordagem terapéutica, considerando a incerteza do prognéstico e as amplas
alteracdes neurobioldgicas atreladas a diversidade de respostas fisiologicas aos
antidepressivos (De Vos et al., 2015; Van Loo et al., 2012). Sendo assim, embora sejam
reconhecidos os avangos significativos na compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos
associados a essa condi¢dao, ainda persistem diversas lacunas, especialmente no que diz
respeito a sua origem e as opgdes de tratamento disponiveis (Song; Kim, 2021). Assim, faz-se

imperativa a existéncia de estratégias mais eficazes e abrangentes para o enfrentamento dos
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impactos do transtorno, visando-se a ampliacdo farmacoldgica, a melhora do desempenho

cognitivo e consequentemente a reducao dos seus riscos na esfera da satde publica.

1.1 Contextualizag¢ao Histérica da Depressao

Os sintomas que caracterizam a depressdao como ¢ compreendida hoje sdo observados
ha séculos. Na Antiguidade, sintomas prolongados de tristeza ou medo enquadravam-se numa
condi¢do chamada melancolia, que, de acordo com a teoria dos humores de Hipdcrates, estava
associada com excesso de bile negra (Lawlor, 2012). Na medicina de Hipdcrates, essa doenca
comumente estava acompanhada de outros adoecimentos, como ansiedade (Horwitz;
Wakefield; Lorenzo-Luaces, 2017).

O entendimento de sintomas depressivos de acordo com as explicacdes de Hipdcrates
perdurou por centenas de anos. Porém, a partir do século 17, surgiram novas formas de
enxergar a depressdo, que passou a ser dividida em duas categorias. Na primeira, comumente
tratada por profissionais chamados alienistas, apresentavam-se sintomas de anedonia,
desesperanca, pensamentos suicidas e intensa agonia. Na segunda categoria, os sintomas
depressivos estavam associados a "doengas dos nervos" e ndo eram compreendidos de forma
separada dos outros sintomas fisicos ou psicoldgicos. Essas doengas, também chamadas de
neuroses ou neurastenias, tinham etiologia fisiologica e eram tratadas por médicos e
neurologistas (Horwitz; Wakefield; Lorenzo-Luaces, 2017).

No século 20, o psiquiatra Emil Kraepelin criou a categoria de uma doenga tnica,
chamada maniaco-depressiva. Em 1952, com a publica¢do do primeiro Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM), as diferentes formas de depressdo passaram a ser
organizadas como subdivisdes dentro de categorias diagnosticas mais abrangentes. Todavia,
pesquisas apontavam necessidade de revisdo dessas categorias e separacdo entre depressao
unipolar e bipolar, assim como compreensdo da existéncia de depressao primaria e secundaria.
No DSM-III, a depressdo estava incluida apenas na categoria de transtornos afetivos, a qual
abrangia 3 subgrupos e cada um deles foi dividido no dominio unipolar ou bipolar (Goldstein;
Anthony, 1988; Horwitz; Wakefield; Lorenzo-Luaces, 2017).

Atualmente, a versdo mais atualizada desse manual ¢ o DSM-V-TR, no qual o
diagnostico de transtorno depressivo maior requer a presenca de 5 critérios diagnosticos.
Entre eles, ¢ necessario que o paciente apresente pelo menos 5 dos 9 sintomas ao longo de
duas semanas, sendo necessario que, entre esses sintomas, estejam perda de prazer ou humor

deprimido. Além disso, o transtorno deve trazer impacto significativo no funcionamento do
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paciente e ndo deve ter origem no uso de alguma substancia ou outra condi¢do clinica. O
paciente também ndo deve ter historico de episodios de mania ou hipomania, e pelo menos
um dos episddios de depressiao ndao sdo compreendidos como resultados de transtornos

esquizoafetivos ou sobrepostos a outros transtornos psicoticos (APA, 2022).

1.2 Sintomatologia, Fatores de Risco e Consequéncias Funcionais da Depressiao

O transtorno depressivo caracteriza-se fundamentalmente pelo humor persistentemente
depressivo, perda de interesse, alteracdes no apetite, insonia, diminui¢do da atividade motora,
fadiga e sentimento de incapacidade, apresentando-se por um periodo minimo que se estende
de duas a trés semanas (Song; Kim, 2021). Nesse contexto, o Manual Diagnoéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5) define critérios especificos para a avaliagdo e
classificagdo clinica, considerando tanto a gravidade quanto a duracdo dos sintomas. Tais
critérios sdo fundamentais para distinguir os diferentes subtipos do transtorno (American
Psychiatric Association, 2022).

Nessa Otica a depressao esta relacionada a uma diminui¢do significativa na expectativa
de vida, em parte devido ao risco de suicidio e, em grande medida, devido ao aumento da
suscetibilidade a graves condi¢des de saude, como doencas cardiovasculares, derrames,
doencgas autoimunes, diabetes e cancer (Benros et al., 2013; Windle; Windle, 2013; Bortolato
etal., 2017).

O estudo de Beurel, Toups e Nemeroff (2020) destaca que a predisposi¢do genética ¢é
um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento do transtorno, onde 35% desses se
manifestam hereditariamente. Além disso, experiéncias adversas na infancia, como abusos,
negligéncia parietal, e o pertencimento ao sexo feminino também estdo associados ao
aumento dessa porcentagem. Adicionalmente, algumas condi¢des patoldgicas também
aumentam o risco do desenvolvimento da depressao, especialmente disturbios metabolicos,
como as doengas cardiovasculares, e condi¢des autoimunes (Beurel; Toups; Nemeroff, 2020).

Em um estudo de revisao de literatura, Lima e Fleck (2010) apontaram que devido a
relacdo do curso cronico da depressdo, varios prejuizos podem ser percebidos na vida do
sujeito acometido pelo transtorno, ao passo que, possiveis melhoras na sintomatologia do
quadro da doenga ndo necessariamente significam a recuperagdo do anterior estado funcional
da pessoa, sendo necessarias mais investigagdes dos aspectos de desfechos multifatoriais de

que estudos centrados na atenuacdo da doenca.
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De acordo com a Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS, 2025), a natureza
intrinseca da depressao se estende a esfera afetiva, revelando prejuizos significativos nas
atividades cotidianas do individuo. Essa limitagdo funcional se manifesta de diversas
maneiras, incluindo a redugdo da produtividade no ambiente de trabalho e no desempenho
académico, bem como em tarefas domésticas, na regulacdo do ciclo circadiano e nos habitos
alimentares. Como resultado, observa-se um surgimento correlato de disfunc¢des sociais e
interpessoais, que acentuam ainda mais a condi¢do do individuo afetado.

Por fim, no contexto da depressdo, acredita-se também que os prejuizos cognitivos

sejam caracteristicas marcantes da condi¢do, e que individuos deprimidos apresentam um

funcionamento psicossocial comprometido (Casemiro et al., 2016).

1.2.1 Depressdo e Memoria

A memoria possui um papel fundamental no armazenamento de informagdes de
diferentes tipos de experiéncias ao longo da vida do individuo, incluindo recordacdes de fatos,
eventos ¢ habilidades praticas (Phillips et al., 2024). Essa capacidade desempenha um papel
vital para os animais, pois, ¢ através dela que € possivel reter as informagdes aprendidas ao
longo do tempo. Esse processo € crucial para a sobrevivéncia e adaptagdo ao ambiente em que
vivemos.

Dessa forma, para que a memoria funcione de maneira eficaz, ndo basta apenas
guardar as novas informacgdes; ¢ igualmente importante manter a capacidade de acessar e
reconstituir esse conhecimento que estd armazenado em nosso cérebro (Kandel; Dudai;
Mayford, 2014). Nessa mesma Otica, estudos adicionais observaram como a depressao reduz a
performance da memoria de trabalho e impacta outros tipos de memoria, como a semantica e
episodica (Faoro; Hamdan, 2021; James et al., 2021; Sun et al., 2025).

Além disso, a memoria pode ser afetada negativamente por condi¢des estressoras, as
quais também costumam estar associadas a etiologia da depressao (Hussenoeder et al., 2022;
Shields et al., 2017; Shields; Sazma; Yonelinas, 2016). O estresse, por sua vez, ¢ amplamente
reconhecido como um fator que pode desencadear os primeiros estagios da depressdo. Ao
tornar-se cronico, ele pode debilitar a neurogénese em areas essenciais, como o hipocampo,
area importante para a formacao e consolidacdo da memoria (Dillon; Pizzagalli, 2018). Dessa
forma, entre as alteragdes cognitivas, a deterioracdo da memoria destaca-se como um
importante preditor de resultados funcionais, além disso, prejuizos nesse ambito indicam a

cronicidade da doenga (Kwak; Yang; Koo, 2016).
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Por fim, é importante ressaltar que as classes de antidepressivos atualmente
empregadas ndo apresentam evidéncias consistentes de melhora na performance cognitiva dos
pacientes. Essa constatagdo sugere que a melhoria dos sintomas afetivos ndo necessariamente
se correlaciona com a recuperagdo das fungdes cognitivas. A continuidade de sintomas
cognitivos residuais, mesmo em individuos que atingiram remissdo dos sintomas depressivos,
enfatiza a urgéncia de uma investigacdo mais aprofundada e rigorosa sobre essa relagdo

(Baune; Brignone; Larsen, 2018; Rosenblat; Kakar; Mcintyre, 2016; Wang et al., 2019).

1.2.1.1 Tipos de memoria

Conceitualmente, a ciéncia divide a memoria em diferentes dominios. Consoante
Sridhar, Khamaj e Asthana (2023), os tipos de memdrias principais s3o a declarativa, a nao
declarativa e a de trabalho. O primeiro tipo, também chamado de memoria explicita, ¢
definido como a habilidade de relembrar e aprender de forma consciente informacgdes, sendo
que as informagdes aprendidas sdo eventos, fatos e episddios (Reber, 2008; Riedel; Blokland,
2015; Ruiz et al., 2021). Ademais, o funcionamento da memoria declarativa esta associado as
regides do diencéfalo e do lobo temporal medial (Heyselaar et al., 2017).

A memoria ndo declarativa ou implicita € aquela necessaria para o aprendizado de
habilidades ndo conscientes (Kern ef al., 2010; Reber, 2008). Essa categoria abrange a
memoria procedural, que se manifesta através da performance, a exemplo da execugdo da
habilidade motora de esculpir ou habilidade cognitiva de um intérprete de linguas (Kump et
al., 2015). As estruturas cerebrais relacionadas a memoria procedural sao os “ganglios basais,
cerebelo e neocortex”, conforme Christiansen e Lundbye-Jensen (2025, p. 107). Além disso, a
memoria ndo declarativa abrange as memorias associativa (referente a aprendizagem por
condicionamento), ndo associativa (relativa ao mecanismo de habituagdo) e priming (evocado
por fragmentos e dicas de eventos) (Christiansen; Lundbye-Jensen, 2025; Izquierdo, 2018).

A memoria de trabalho, por sua vez, depende do cortex pré-frontal para sua ocorréncia
e ¢ responsavel por segurar informagdes, por um curto periodo de tempo, enquanto elas estao
sendo tuteis para uma atividade em execuc¢do (Burdakov; Peleg-Raibstein, 2025). Nesse
sentido, a memoria de trabalho, conforme afirmam Ricker, AuBuchon e Cowan (2010, p.
573), “medeia a maioria de nossas interagdes conscientes com o mundo”. Outros tipos de
memoria, definidos em func¢do do tempo de duracdo, sdo as de curta (1 a 6 horas) e longa

(horas a anos) duracao (Izquierdo, 2018).
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1.3 Neurobiologia da Depressao

O transtorno depressivo pode ser resultado da interagao entre multiplos sistemas
bioldgicos, como o estresse repetido, disfungdes no eixo HPA, desequilibrio das monoaminas,
inflamacdo, alteragcdes genéticas e epigenéticas, via do 6xido nitrico, estresse oxidativo,
alteracdes na neuroplasticidade, entre outras. Além disso, estilo de vida, fatores sociais e
socioecondmicos também podem influenciar no desenvolvimento e manutengdo do curso da
doenca. Entretanto, embora apresentem caracteristicas particulares ou distintas, essas teorias
tém caminhos convergentes, o que permite uma compreensao integrada da fisiopatologia da
depressdao (Filatova; Shadrina; Slominsky, 2021). Esses elementos, isoladamente ou
concomitantemente, somam prejuizos cognitivos, emocionais, motores, resultando em
vulnerabilidade, incapacidade e riscos nocivos a vida dos individuos afetados (Greenberg, et
al., 2021; Katzung, 2017; Lee et al., 2022). Nesse contexto, destaca-se as principais teorias da
etiologia da depressdo na Figura 1.

Além disso, ao expandirmos o estudo acerca das lesdes citadas anteriormente para o
campo dos sintomas cognitivos, ¢ importante enfatizar as dificuldades que diversos individuos
enfrentam em aspectos como aten¢do, memoria e aprendizado, conforme apontado por
Kriesche et al. (2023). Dessa forma, um dos grandes desafios na compreensao da depressao ¢
a sua variabilidade, que se reflete no desenvolvimento da doenga, nos seus marcadores
bioldgicos, nas respostas terapéuticas e nas variagdes genéticas. Por isso, pesquisas recentes
no campo da psiquiatria tém se dedicado a identificar biomarcadores que sejam relevantes na
pratica clinica e a categorizar subgrupos de pacientes com base nos sintomas dos transtornos

depressivos (Johnston et al., 2023).
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Figura 1 — Representacdo das principais hipdteses neurobiologicas da depressao.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025), a partir da plataforma Biorender.

1.3.1 Principais Teorias Fisiopatoldgicas

Uma das primeiras teorias criadas sobre a génese da depressdo ¢ a que possui como
foco as monoaminas cerebrais. O sistema monoaminérgico regula diversas fungdes
bioldgicas, como motricidade, motivagdo, apetite, niveis de glicose, frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e temperatura (Savaliya; Georrge, 2020). Azizi (2020) relata que as
monoaminas atuam como gatilhos que influenciam estados mentais € comportamentais
através do controle da transmissdo sindptica e da modulacao positiva ou negativa de disparos
de potenciais de agdo. Dessa forma, o funcionamento incomum dessas moléculas pode
também estar associado a condigdes patologicas, como movimentos anormais, dor e
dependéncia (Azizi, 2020). Além disso, as monoaminas estdo fortemente ligadas a
aprendizagem e a memoria, além de estarem relacionadas a transtornos de humor e ansiedade
(Gottfries, 1990; Peters, 2006; Johansen et al. 2011).

No contexto da depressdo, a hipdtese em questdo afirma que o transtorno decorre de
uma diminui¢do anormal na comunica¢do das monoaminas, incluindo serotonina (5-HT),

dopamina (DA) e norepinefrina (NE) (Katzung, 2017). Assim, esses neurotransmissores sao
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descritos por Saggu et al. (2025) como moléculas bioativas centrais na sinalizagdo do sistema
nervoso central (SNC) (Saggu et al., 2025). A forg¢a dessa hipdtese na pesquisa cientifica
levou ao desenvolvimento de muitos medicamentos que buscam elevar os niveis dessas
monoaminas no cérebro (Lee et al., 2022; Perez-Caballero et al., 2019).

Outra hipoétese sobre a etiologia da depressdo envolve a disfungdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Esse eixo é um sistema associado a regulacdo da
resposta corporal ao estresse € do equilibrio homeostatico interno (Mikulska et al., 2021),
possuindo fun¢do central no sistema neuroendécrino (Zhou et al., 2022). No SNC a ativagao
desse sistema por situagdes estressoras promove a secre¢do do hormdnio liberador de
corticotrofina (CRH) pelo hipotdlamo. O CRH induz a glandula pituitaria anterior a secretar o
hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). Em seguida, o ACTH adentra o sistema nervoso
periférico para estimular o coértex das glandulas adrenais a liberar cortisol (Janssen, 2022;
Mikulska et al., 2021). O cortisol liberado, entdo, pode regular a produ¢do de CRH ou ACTH
através de um feedback negativo (Janssen, 2022).

Sabe-se que a desregulacao do eixo HPA esta associada ao desenvolvimento de varios
transtornos mentais, como a esquizofrenia, transtorno de personalidade bipolar e depressao
(George et al., 2025; Mikulska et al., 2021). Conforme Sic et al. (2025), o estresse repetido
pode promover essa desregulacdo do eixo HPA. Como consequéncia da disfun¢do do eixo
HPA, o organismo pode sofrer de hipercortisolemia, redu¢do do tamanho do hipocampo,
atrofia da amigdala, alteracdes estruturais do CPF e déficits cognitivos (George ef al., 2025).

Ademais, muitas pesquisas tém relacionado a depressdo a disfungdes inflamatdrias,
com exacerbada resposta imune inata e celular (Dean et al., 2014; Hassamal, 2023). Essa
conexao inflamatoéria estabelece uma ligagdo com a neuroinflamagdo, que constitui um
processo em que as c€lulas de defesa do SNC secretam mediadores inflamatorios, a citar, as
conhecidas citocinas e quimiocinas (Leonard, 2018). A ativagdo exacerbada dessas
substincias acarreta diversos danos ao sistema de neurotransmissdo, dentre esses:
noradrenérgico, serotoninérgico e adicionalmente atua causando o comprometimento da
neurogénese cerebral (Halaris, 2019).

Nessa perspectiva, as citocinas inflamatérias influenciam na modulag¢do de regides
cerebrais importantes para o transtorno depressivo, destacando-se estruturas como o cortex
pré-frontal, corpo estriado e hipocampo (Han; Ham, 2021). Os individuos acometidos pela
depressao apresentam um perfil inflamatdrio caracterizado, principalmente, pelo aumento de
citocinas pro-inflamatorias, como interleucina 1 (IL-1B), interleucina 6 (IL-6), fator de

necrose tumoral (TNF) e niveis elevados de proteinas de fase aguda, o que indica, portanto,
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que a depressdo se manifesta associada com uma desregulacdo da imunidade (Colasanto;
Madigan; Korczak, 2020; Dowlati et al., 2010; Haapakoski et al., 2015; Jia ef al., 2019).

A hipotese neurotrofica da depressao, por sua vez, possui como elemento principal o
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), que éropeptideo da familia das neurotrofinas,
sendo ele a neurotrofina que se expressa de forma mais ampla no SNC (Ateaque; Merkouris;
Barde, 2023; Wang; Kavalali; Monteggia, 2022). Neurobiologicamente, o BDNF atua na
neuroplasticidade, no desenvolvimento e na sobrevivéncia neuronal (Wang; Kavalali;
Monteggia, 2022; Zuccato; Cattaneo, 2009).

No contexto da depressdo, o BDNF emergiu como potencial biomarcador. Nessa
perspectiva, evidéncias pré-clinicas e clinicas sugerem que a reducao dos niveis de BDNF em
nivel central e periférico estd associada com o transtorno depressivo (Elfving et al., 2010;
Fang et al., 2020; Molendijk et al., 2014; Mousten et al., 2022; Polyakova et al., 2015). Essa
hipotese também detém embasamento em evidéncias que demonstram aumento hipocampal
de BDNF em pacientes que faziam uso de antidepressivos (Chen et al., 2001). Além disso,
um estudo recente, de Casarotto ef al. (2021), sugeriu que a sinalizacdo do receptor TrkB, ao
qual o BDNF se liga, pode ser mediada por farmacos antidepressivos, o que esta relacionado a

acao farmacoldgica deles.

1.3.2 Hipotese do Estresse Oxidativo

A hipétese etiologica da depressao que possui destaque na presente pesquisa ¢ a do
estresse oxidativo. Com a divulgacao dos estudos de Gershman e colaboradores em 1954, o
tema do estresse oxidativo e suas consequéncias fisioldgicas comegou a atrair a atencao de
diversos campos da medicina, destacando-se pela sua relevancia em pesquisas sobre a saude e
o funcionamento celular, abrindo portas para investigacdes mais aprofundadas sobre o
impacto dos radicais livres no organismo e suas ligagdes com varias doencas (Gerschman et
al., 1954). Nesse contexto, o estresse oxidativo ¢ caracterizado por um desajuste entre a
geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a habilidade do organismo em
neutraliza-las com suas defesas antioxidantes (Bhatt; Nagappa; Patil, 2020).

Embora os subprodutos do estresse oxidativo e nitrosativo, como as Espécies Reativas
de Oxigénio (EROs) e as Espécies Reativas de Nitrogénio (ERNs), sejam frequentemente
associados a efeitos adversos, ¢ importante reconhecer seu papel benéfico na manutencio da

homeostase fisioldgica. Essas moléculas reativas sdo essenciais em processos biologicos,



24

como na imunidade inata, na qual a producdo intensificada desses radicais por neutrofilos e
macrofagos ativados, mediada pela NADPH oxidase, atua como um mecanismo de defesa
contra patogenos. Além disso, o 6xido nitrico, uma ERN, ¢ crucial na regulacao do tonus
vascular e participa de sistemas de sinaliza¢do celular que modulam a proliferagdo celular e a
apoptose (Umeno; Biju; Yoshida, 2017; Valko et al., 2007).

Portanto, ndo ¢ a presenga de EROs que € problematica, mas sim o seu excesso, que
pode provocar alteracdes quimicas irreversiveis e prejudiciais ao organismo (Schieber;
Chandel, 2014).

Entretanto, devido ao grande consumo de oxigénio aliado a suscetibilidade do cérebro
a essas espécies reativas, ocorre o desbalanceamento entre os sistemas oxidantes e
antioxidantes, promovendo uma desregulacdo das fungdes cerebrais e afetando tanto a
neurotransmissao quanto a neuroplasticidade, a0 mesmo passo que promove a inflamagao do
tecido. Portanto, nesse contexto, esses elementos acabam contribuindo para processos de
comprometimento sindptico e dano neuronal, que estdo relacionados a depressdo (Bhatt;
Nagappa; Patil, 2020).

Para lidar com as espécies reativas, o corpo conta com a disposi¢do de um sistema de
protecdo antioxidante. Esse sistema de defesa ¢ composto por varias substancias que, mesmo
em pequenas quantidades, possibilitam diminuir ou impedir substancialmente o dano a um
substrato suscetivel a oxidacdo, conforme apontado por Halliwell (2001).

Nesse mesmo cenario, destaca-se a enzima glutationa reduzida (GSH) como uma
dessas importantes moléculas e destacar a relacdo da atenuacdo dos seus niveis com a
propensao cerebral ao estresse oxidativo, especialmente em areas de alta atividade metabdlica,
como o hipocampo e o cortex pré-frontal, visto que o antioxidante em questdo se destaca
como neutralizador de EROs, nitrogénio e atua na recomposi¢do outros antioxidantes
encontrados no interior das células. Além disso, pesquisas recentes revelam que a diminui¢do
de GSH esté ligada a atrofia neuronal, neuroinflamacdo e ao comprometimento de inimeras
atribuicdes cognitivas. Dessa forma, € possivel inferir a importancia da glutationa reduzida
como um indicador sensivel de danos oxidativos, bem como seu importante papel como
possivel alvo terapéutico em distirbios neuropsiquiatricos (Poladian et al., 2023; Hashimoto
etal.,2023).

Ademais, ¢ importante considerar também alguns desafios ao empregar antioxidantes
para a imunomodulacdo. Um fator a ser levado em consideracdo ¢ que a dosagem de

antioxidantes ndo pode ser excessiva, a fim de ndo prejudicar as respostas imunologicas
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normais. Somado a isso, observa-se que o momento da administragdo de antioxidantes ¢
fundamental durante a evolug@o de uma condicao inflamatoria (Schieber; Chandel, 2014).

Cabe mencionar que condi¢des como inflamacdo cronica e disfungdo mitocondrial
também promovem a superproducdo de EROs. Visto que, quando os mecanismos de defesa
antioxidante falham em conter esses radicais, essas espécies causam danos oxidativos
extensos, incluindo peroxidagao lipidica, oxidagdo de proteinas e geracdo de danos ao DNA, o
que leva a degeneracdo das células e ao prejuizo de suas fungdes fisioldgicas
(Viebahn-Haensler; Fernandez, 2024; Xu; Pang; Fan, 2025).

Adicionalmente, ¢ vidvel abordar acerca da supressdo da peroxidagdo lipidica, que,
feita por compostos antioxidantes podem atuar bloqueando a cascata dessa via, a partir de
reacoes com radicais peroxila e/ou alcoxila, resultando na formacao de hidroperdoxidos e
radicais livres advindos do proprio antioxidante (Tiidus et al., 1993). A exemplo, o acido
malodialdeido (MDA), que ¢ quantificado a partir da reagdo com o acido tiobarbitlrico e
acontece por conta da decomposicdo dos hiperoxidos lipidicos, que podem ser analisados
conforme suas concentragdes, quantificando-as em amostras bioldgicas (Bonnes; Guérin,

1992).

1.4 Bases Neurais da Depressdo: Estruturas Envolvidas e Mecanismos Associados

Diversas estruturas cerebrais estdo relacionadas a fisiopatologia da depressao,
especialmente aquelas pertencentes ao circuito cortico-limbico. (Filatova; Shadrina;
Slominsky, 2021). Entre todas essas regides cerebrais, faz-se importante destacar o papel do
cortex pré-frontal (CPF), hipocampo (HC) e corpo estriado (CE), as quais apresentam
alteragdes funcionais e estruturais no curso de um transtorno depressivo, estando ilustradas na
Figura 2.

O CPF situa-se anteriormente aos cortices pré-motor € motor. Essa regido anatomica
costuma ser dividida nos seguintes segmentos: lateral, medial e orbital (Kenwood; Kalin;
Barbas, 2022). Funcionalmente, o CPF influencia na atividade de: fungdes cognitivas, como
memoria de trabalho, atengdo ¢ tomada de decisdo; motivagdo; e emogdes (Chafee;
Heilbronner, 2022; Fan et al., 2024; Rolls, 2023). Nessa perspectiva, ¢ possivel compreender
que o comprometimento das fungdes dessa area cerebral em pacientes com depressdo possa
estar associado aos sintomas de anedonia, desmotivagdo e disfuncao cognitiva (Fan et al.,

2024; Zhang et al., 2024).
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A relagdo entre depressdo e essa regido anatomica ¢ indicada por estudos pos-morte e
de neuroimagem, os quais identificaram alteracOes importantes no CPF de pacientes
depressivos, como reducdo de densidade neuronal e de volume (Kandilarova et al., 2019;
Rajkowska et al., 1999; Schmaal et al., 2017). Ademais, pesquisas que utilizam a técnicas de
estimulacdo cerebral t€ém evidenciado a melhora de sintomas de pacientes depressivos apos a
estimulacdo de areas do CPF, como os cortices ventromedial e dorsolateral (Koenigs;
Grafman, 2009; Salehinejad; Rostami; Ghanavati, 2015; Schutter, 2009).

O HC, por sua vez, ¢ uma regido cerebral encontrada no lobo temporal medial e esta
associado a formacdo de memoria (Knierim, 2015). Essa regido ¢ essencial na fisiopatologia
da depressdo e ¢ uma das areas cerebrais mais estudadas nesse transtorno (Cattarinussi ef al.,
2021; Liu et al., 2017). Estudos clinicos e pré-clinicos ja evidenciaram a ocorréncia de
apoptose de neuronios do HC de sujeitos com depressdo (Pei ef al., 2020; Stockmeier ef al.,
2004; Xu et al., 2020). Em pacientes depressivos, a redu¢do volumétrica dessa area associa-se
a problemas de memoria e vivéncia de situacdes estressoras. Além disso, a desregulagdo do
HC pode afetar o funcionamento do eixo hipotalamo-pituitdria-adrenal e, consequentemente,
gerar alteragdes na resposta normal ao estresse (Macqueen; Frodl, 2011).

Outra regido do cérebro de importancia cientifica para a depressdo ¢ o CE, uma area
que faz parte dos ganglios basais e possui como componentes o putamen, nucleo caudado e
estriado ventral. Funcionalmente, o CE esta associado ao controle de movimentos voluntarios,
aos processos de reforcamento e recompensa, a tomada de decisdes e a aprendizagem
(Baez-Mendoza; Schultz, 2013; Cox; Witten, 2019; Kravitz; Kreitzer, 2012; Zhang et al.,
2018).

Assim como o CPF, tdlamo e outras areas cerebrais, sabe-se que o CE pode sofrer
alteragdes em seus processos de ativagao relacionadas a mecanismos de recompensa, o que
possivelmente possui relagdo com sintoma de perda de prazer na depressdo. Em pacientes
depressivos, pesquisas observaram redugdo da ativacdo de estruturas do CE (Zhang et al.,
2013) e auséncia de correlacao inversa entre expectativa de recompensa e predicao de erro no
estriado ventral (processos associados ao sistema de recompensa), sendo essa correlagao
influenciada pela severidade do sintoma de anedonia (Greenberg ef al., 2015). Além disso, de
acordo com estudos de imagem, pacientes com depressdo apresentam reducdo de area
cinzenta de estruturas do CE, como o putamen e nucleo caudado, o que gera uma redugao

volumétrica dessas regides (Grieve ef al., 2013; Khundakar et al., 2011; Ma et al., 2014).
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Figura 2 — Representacao piramidal das principais estruturas envolvidas na depressao.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025), a partir da plataforma Biorender.
1.5 Abordagens Farmacoldgicas no Tratamento da Depressao

A histéria da farmacoterapia para depressao teve sua génese a partir da descoberta da
iproniazida. Essa substancia, primordialmente empregada no combate a tuberculose,
revelou-se, subsequentemente, como o primeiro inibidor da monoamina oxidase (Gill et al.,
2020; Sneader, 1985).

Com o avang¢o da farmacologia antidepressiva, surgiram agentes com perfis de risco
menores. Consequentemente, as classes mais antigas, como os triciclicos e os inibidores da
monoamina oxidase, que possuem um risco inerente maior, passaram a ser reservados para
pacientes que ndo responderam a outras opc¢des de tratamento (Park; Zarate, 2019).

Por outro lado, o tratamento farmacoldégico de primeira linha contempla a utilizagdo
dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, como sertralina e fluoxetina, assim como
a utilizagdo de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina, como por
exemplo, a desvenlafaxina. Complementando essa abordagem, tem-se a agomelatina, que atua
como agonista do receptor de melatonina, a bupropiona, que inibe a recaptacdo de
noradrenalina e dopamina, e a mirtazapina, um antidepressivo tetraciclico atipico (Kennedy et
al.,2016).

Entretanto, embora exista uma ampla gama de opgdes, o tratamento farmacologico
disponivel atualmente enfrenta desafios significativos, uma vez que em grande parte

apresentam alta incidéncia de efeitos colaterais, bem como problemas gastrointestinais,



28

aumento de peso, potenciais riscos para a saude cardiovascular e disfungdes sexuais, e, para
além disso, o tempo necessario para que os efeitos terapéuticos se manifestem visivelmente
pode levar varias semanas, afetando o manejo de casos severos e prementes (Dobrek;

Glowacka, 2023).

1.6 Paradigmas Experimentais em Modelos Animais de Depressao

1.6.1 Modelo Animal de Depressdo por Estresse Repetido Imprevisivel

Modelos animais sdo comumente utilizados em pesquisas que precedem o ambito
clinico. A atuacdo desses modelos repercute na viabilizagdo de pesquisas cientificas que
atuam no campo de estudos de fendmenos que incluem diversas doengas, como o transtorno
depressivo, sendo importante como uma ferramenta viavel para o estudo da fisiopatologia da
doenga, o aprimoramento cientifico ¢ o abastecimento de novas estratégias no ambito
farmacologico (Nollet et al., 2021).

Nesse contexto, o modelo de estresse repetido imprevisivel (ERI) destaca-se como
um dos mais empregados na pesquisa pré-clinica, assumindo uma valida opgdo para a
construcdo do estado depressivo em animais (Markov; Novosadova, 2022). Enfatiza-se, ainda,
que a adocao desse protocolo garante um biomodelo capaz de mimetizar as condi¢des de
estresse as quais os seres humanos enfrentam no cotidiano (Luo, Y. et al, 2025).

Nessa oOtica, o modelo ERI configura maior eficicia na mimese das condig¢des
ambientais estressoras moderadas e de natureza multifatorial as quais os seres humanos sio
submetidos, contrastando com a abordagem tradicional que ocorre em situagdes traumaticas
(Willner, 1997, 2005, 2017). Entretanto, cabe lembrar que os protocolos experimentais
adotados podem contar com adaptagdes em relagdo aos tipos de estimulos estressores, bem
como em outros aspectos, como por exemplo o tempo de sua duracdo, como pode ser

percebido no protocolo adotado e adaptado de Kumar, Kuhad e Chopra, 2011.

1.6.2 Linhagem BALB/c em Estudos Pré-clinicos sobre Depressdo

A sele¢dao de uma linhagem animal pertinente ¢ um passo critico que fundamenta a
validade de modelos pré-clinicos de transtornos psiquiatricos e constitui um fator
determinante na modulagdo, reprodutibilidade e sensibilidade experimental. A linhagem

BALB/c foi escolhida para investigar as alteragdes neurobioldgicas decorrentes da disfungao
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do eixo HPA induzida por modelo animal de ERI, pois, essa, apresenta um fenotipo
particularmente relevante para o estudo da depressdo, visto que € caracterizada por uma
elevada vulnerabilidade ao estresse, manifestando um repertdério comportamental que
mimetiza sintomas de depressdo e ansiedade (De Brito ef al., 2025; Gama et al., 2025).
Adicionalmente, os animais BALB/c demonstram resisténcia a tratamentos antidepressivos
convencionais, o que reflete uma complexa interacao entre processos neuroinflamatdrios e a
desregulagdo do sistema de estresse (Prevot et al., 2021).

A exposicdo a estimulos estressores desencadeia nesses animais uma resposta
hormonal exacerbada, com elevacdo dos niveis de corticosterona e analogamente a ativagao
de vias inflamatorias no SNC, mecanismo diretamente correlacionado a sintomatologia
depressiva (Chiba et al., 2022). Dessa forma, compostos que atuam em vias
imunomoduladoras, equilibrando as respostas inflamatérias na depressdo, surgem como

importantes e auspiciosos alvos para novas alternativas terapéuticas (CHEN et al., 2023).

1.7 Beta-glucanas

Beta-glucanas sao uma classe heterogénea de polissacarideos, os quais sdo
estruturados por monomeros B-D-glicose unidos por ligagdes glicosidicas (Ahmad; Kaleem,
2018; Bonfim-Mendonga et al., 2017; Kaur et al., 2019). Tais ligagcdes, que podem ser f3
(1-3), (1—4) e (1—6), influenciam na classificacdo das beta-glucanas como soluveis ou
insoluveis (Ahmad; Kaleem, 2018; Bobade; Gupta; Sharma, 2022). Conforme Xiu et al.
(2011), entre os fatores que afetam a solubilidade desses carboidratos, ¢ possivel citar a
estrutura, composi¢ao e massa molecular, além da sua preparagdo bruta.

Desde a década de 1950, o interesse cientifico por beta-glucanas e o numero de
pesquisas publicadas sobre elas aumentaram consideravelmente (Kaur et al., 2019). Esses
polissacarideos sdo fibras importantes para a dieta humana, estando presentes em diversos
tipos de cereais (Ahmad et al., 2012). Além de cereais, outras fontes em que se pode obter
beta-glucanas de forma significativa sao fungos, liquens, bactérias e algas marinhas (Bobade;
Gupta; Sharma, 2022; Bonfim-Mendonga et al., 2017; Kaur et al., 2019). Nesta ltima fonte,
as beta-glucanas podem ser encontradas nos géneros de algas Laminaria spp., Phytophthora
spp. € Eisenia ssp. (Bobade; Gupta; Sharma, 2022; Kaur ef al., 2019; Men’shova et al., 2013).

Fisiologicamente, as beta-glucanas sdo responsaveis por diversos efeitos benéficos no

organismo humano. De acordo com Bobade, Gupta e Sharma (2022), a agao fisiologica desses
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polissacarideos depende de fatores como solubilidade, tipo de ligagdo quimica e estrutura
conformacional.

Sabe-se, por exemplo, que as beta-glucanas detém efeitos de imunomodulacao
potentes (Mundada; Mahajan, 2025). Nesse sentido, receptores de membrana de macrofagos,
células dendriticas, monocitos e células NK reconhecem a presenga de beta-glucanas, as quais
estimulam a ativagdo dessas células imunes (Bobade; Gupta; Sharma, 2022). Além disso, as
beta-glucanas possuem capacidade de provocar efeitos antioxidantes em nivel central e
periférico, conforme estudos de Kayali et al. (2005), Sener, Toklu e Cetinel (2007) e Wilczak
et al. (2015).

Entre seus inumeros efeitos bioldgicos, as beta-glucanas possuem importante acao
prebidtica no trato gastrointestinal (Bobade; Gupta; Sharma, 2022). Além disso, elas podem
regular os niveis de glicose e insulina no sangue, reduzir niveis de colesterol e pressdo arterial
e auxiliar na cicatrizacdo de feridas (Bobade; Gupta; Sharma, 2022; Mundada; Mahajan,
2025). Esses efeitos tornam esses polissacarideos importantes elementos de investigagcdo
cientifica no tratamento de doencas cardiometabdlicas.

As beta-glucanas também possuem potencial terapéutico em doencas e condi¢des que
afetam o SNC o que vem sendo evidenciado por pesquisas pré-clinicas e clinicas. No estudo
de Lacasa et al. (2023), foi observado que a suplementagdo alimentar com beta-glucanas ¢
capaz de promover uma melhora da fadiga cognitiva em pacientes com encefalomielite
midlgica. Em relacdo a memoria, Hu et al. (2022) identificaram agdo cognitiva benéfica da
suplementagdo de trés beta-glucanas em camundongos. No que se refere aos transtornos de
desenvolvimento, as beta-glucanas modularam sintomas comportamentais de autismo no
estudo de Raghavan et al. (2022).

O potencial farmacologico desses polissacarideos também ¢ objeto de estudo nas duas
condi¢des psiquidtricas mais prevalentes no mundo, a ansiedade e depressdo. Nesse sentido,
utilizando um modelo animal de ansiedade induzido através de infec¢do por Toxoplasma
gondii, Xu et al. (2022) identificou atenuagdo de comportamentos ansiosos promovidos pela
administracao de beta-glucana. Ja nos estudos de Zhao et al. (2024b) e Zhao et al. (2024a),
observou-se potencial preventivo e interventivo, respectivamente, de beta-glucanas sobre
modelos animais de depressao induzida por estresse repetido.

Entre as beta-glucanas utilizadas em pesquisas experimentais sobre depressao,
destaca-se que a principal fonte de obtengdo desse carboidrato sdo os fungos, especialmente

Saccharomyces cerevisiae (Chen, B. et al., 2023; Ren et al., 2024; Song et al., 2025; Zhao et
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al., 2024b). Até recentemente, o uso de beta-glucanas extraidas de algas marinhas nesse

contexto experimental nunca havia sido desenvolvido, a exemplo da laminarina.

1.7.1 Laminarina: atividade bioldgica

Laminarina é uma beta-glucana encontrada em espécies de algas marinhas marrons
(Holdt; Kraan, 2011). De acordo com Salmeéan et al. (2017), a maior quantidade de
polissacarideos encontrada nessas algas corresponde a laminarina. Esse polissacarideo detém
a estrutura de uma cadeia glicosidica com ligagdes lineares do tipo f-(1—3), além de possuir
significativa solubilidade em agua e baixo peso molecular (Becker et al., 2020; Kadam;
Tiwari; O’Donnell, 2015). A laminarina possui formula molecular C;sH;,0,4 € sua estrutura

quimica pode ser consultada na Figura 3.

Figura 3 — Representagdo tridimensional da estrutura da laminarina, B-glucana derivada de
algas marinhas pardas.

Fonte: Obtido a partir de PubChem CID 439306.

Devido ao seu potencial terapéutico e bioatividade, essa beta-glucana tornou-se
importante objeto de interesse cientifico na atualidade (Pramanik et al., 2024). Estudos in
vitro e in vivo com a laminarina tém evidenciado sua agdo benéfica em condigdes como
diabetes e obesidade (Calderwood et al, 2021; Yang et al., 2017). Esses efeitos estdo
relacionados com a atividade anti-hiperglicémica dessa beta-glucana e a sua propriedade de
aumentar a secrecao do peptideo semelhante ao glucagon (Karuppusamy et al., 2022; Yang et
al., 2017).

O polissacarideo em foco também possui acao antitumoral. Conforme os estudos de
Park et al. (2013), Remya et al., (2018) e Sanniyasi et al. (2023), os possiveis mecanismos

associados a essa agdo envolvem necrose ou apoptose de células cancerigenas. Além disso, a
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laminarina possui propriedades curativas sobre feridas, sendo capaz de favorecer a ocorréncia
de mecanismos de adesdo e proliferagao celular (Karuppusamy et al., 2022; Pramanik et al.,
2024).

No campo de transtornos neuropsiquidtricos, hd uma escassez de investigacdo
cientifica acerca da acdo biolodgica da laminarina. Em relagdo a depressao, apenas Nascimento
(2025) conduziu uma pesquisa para avaliar o efeito farmacoldgico da laminarina nesse
transtorno. Nessa pesquisa, confirmou-se o efeito antidepressivo dessa beta-glucana em um
modelo animal de depressdo induzido por corticosterona, utilizando camundongos de
linhagem Balb/c. Além desse estudo, laminarina ja foi utilizada como um bloqueador de
efeitos antidepressivos através da ligacdo com o receptor de dectina-1 nas pesquisas de Bao et
al. (2017) e Bao et al. (2016).

Além das acdes biologicas supracitadas, a laminarina também destaca-se por possuir
efeitos imunomodulatérios e antioxidantes (Fakhri et al., 2021; Karuppusamy et al., 2022).
Esses efeitos foram observados no estudo de Park et al. (2020), no qual foi utilizado um
modelo animal de isquemia/reperfusdo transitéria do prosencéfalo. Nessa pesquisa, o
tratamento prévio com laminarina preveniu a morte de neurénios piramidais do hipocampo e
reduziu os niveis de IL-1pB, TNF-a e anion superdxido nas células neuronais (Park et al.,
2020). Em outro estudo, a laminarina reduziu a producdo de EROs e modulou a produgio de
IL-6 em células da pele (Ozanne et al., 2020).

O efeito antioxidante dessa beta-glucana depende do seu peso molecular, de acordo
com Rajauria et al. (2021). Conforme Zhong et al. (2019), existem trés mecanismos
envolvidos nos efeitos antioxidantes promovidos por polissacarideos marinhos: modulagdo do
sistema antioxidante, eliminacdo de espécies reativas de oxigénio e regulacdo de vias de
sinalizagdo mediadas por estresse oxidativo.

Corroborando isso, as pesquisas existentes investigando a acdo antioxidante da
laminarina evidenciam, especialmente, danos provocados por radicais livres e EROs
(Zargarzadeh et al., 2020). Nessas pesquisas, observou-se a capacidade da laminarina em
aumentar niveis de enzimas antioxidantes, como catalase, superoxido dismutase e glutationa
peroxidase, e reduzir niveis de malondialdeido (Cheng et al., 2011; Jiang et al., 2018; Zhou et
al., 2025). Apesar do enorme potencial desse polissacarideo em regular o estresse oxidativo,
nao foram realizados até hoje estudos que investigassem se os efeitos da laminarina em um
modelo animal de depressao induzida por ERI estdo relacionados aos sistemas oxidantes e

antioxidantes.
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1.7.2 Laminarina: mecanismos moleculares

Em virtude das agdes biologicas e terapéuticas da laminarina, faz-se imprescindivel
compreender os mecanismos moleculares envolvidos nesses processos. Consoante He et al.
(2023), ainda ndo se conhece por qual mecanismo de acdo a laminarina atua no organismo.
Apesar disso, muitas pesquisas encontraram evidéncias dos possiveis mecanismos bioldgicos
da laminarina (He et al., 2023; Park et al., 2013; Xie et al., 2010; Zeng et al., 2025; Ji; Ji;
Zhang, 2012).

Estudos relatam a possibilidade de a laminarina atuar através do eixo
intestino-cérebro, ja que alteracdes na microbiota intestinal estdo relacionadas na literatura
cientifica com aspectos interligados a depressao (Fakhri et al., 2021; Reyes-martinez et al.,
2023). No seu estudo, He et al. (2023), por exemplo, investigaram como a laminarina reduz
niveis de lipidios in vitro e in vivo, sugerindo que esse efeito ocorre mediado pela regulacao
negativa da expressdo de Niemann—Pick Cl-like 1 protein (NPCI1L1), que estd envolvido no
transporte de colesterol. Outro exemplo sdao os estudos com células humanas cancerigenas do
colon. Ji, Ji e Zhang (2012) apontaram que a apoptose dessas células provocada pela
laminarina ¢ mediada por um mecanismo mitocondrial que envolve alteracdo dos niveis
celulares de EROs, célcio, pH, Cyt-C e caspases 3 e 9. Na pesquisa de Park et al. (2012), por
sua vez, a apoptose de cé€lulas humanas cancerigenas do célon induzida por laminarina esta
associada a via do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-IR).

No contexto de ligantes moleculares da laminarina, é importante citar a Dectina-1, que
¢ um receptor do tipo lectina C presente nas membranas celulares de células do sistema
imune, como macrofagos e células dendriticas (Brown, 2006; Marakalala; Kerrigan; Brown,
2011; Xie et al., 2010). A Dectina-1 possui fun¢do antifingica e reconhece moléculas
beta-glucanas de fungos, mas também pode responder imunologicamente a outros organismos
patogénicos, como bactérias e parasitas (Drummond; Brown, 2013; Lefévre et al., 2013).

Quanto ativado, as respostas celulares induzidas por esse receptor ocorrem através do
motivo de ativagao baseado em tirosina (ITAM), que sofre fosforilagdo em seus residuos de
tirosina e, seguidamente, interage com tirosina quinase do bag¢o (Syk), ativando-a. Essa
ativacdo, por sua vez, gera efeitos imunologicos inatos ou adaptativos (Plato; Willment;
Brown, 2013). A Dectina-1, entdo, medeia tanto a sinalizacdo do dominio de recrutamento
(CARD?9) quanto da via quinase serina-treonina (Raf-1), ambas possiveis pela ativacao de

Syk, e que culminam na ativacdo de NF-kB. Além dessa cascata de reagdo, a ativagdo de
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Dectina-1 também ativa o fator nuclear de células T ativadas (NFAT) em células imunes
(Kalia; Singh; Kaur, 2021).

Na literatura existente, a laminarina t€ém sido empregada tanto como agonista quanto
antagonista de Dectina-1 (Smith et al., 2018). Além disso, a ligacdo dessa beta-glucana com
Dectina-1 ¢ importante no contexto de doengas que afetam o sistema nervoso central e de
neuroinflamagdo, o que ¢ ilustrado em estudos utilizando modelos animais de Parkinson,
depressao e hemorragia cerebral (Ding et al., 2022; Nascimento, 2025; Zhao et al., 2026).
Porém, ¢ importante mencionar que Smith et al, 2018 também cita que a eficicia da
Laminarina gera certa controvérsia cientifica, visto que o funcionamento da mesma pode ser
dependente de algumas caracteristicas base, tais como seu peso molecular, solubilidade, niveis

de ramificagdo, dentre caracteristicas bioquimicas e de interagao.
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2 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

A depressao se destaca como uma das principais responsaveis pela vulnerabilidade,
incapacidade e diminuicdo da qualidade de vida dos individuos, comprometendo a
performance e rendimento na vida didria das pessoas acometidas (OMS, 2022).

Embora o transtorno represente uma das principais causas que levam a incapacidade
funcional dos individuos em todo o mundo, ainda existem lacunas que permeiam a
compreensdo dos processos fisiopatologicos da doenga e a elucidagdo das agdes de
intervengoes terapéuticas baseadas nos usos de antidepressivos (Liu et al., 2014).

Diante do exposto, cabe ressaltar que menos de 50% dos pacientes tratados com a
terapia farmacologica convencional obtém sucesso no tratamento (Zhang; Yao; Hashimoto,
2023). Assim, € pertinente mencionar que mesmo apos um tratamento de longo prazo, certos
pacientes podem experienciar o reaparecimento dos sintomas e apresentar baixa melhoria nos
aspectos cognitivos (Baune; Brignone; Larsen, 2018; Mcintyre ef al., 2013).

Adicionalmente, ¢ importante salientar que inUimeras pesquisas apontam que a
inflamacao possui envolvimento no contexto da fisiopatologia da depressdo e isso pode estar
relacionado a eficacia do tratamento (Uher et al., 2014). Dessa forma, a utilizacdo de
compostos imunomoduladores surge como uma estratégia eficiente no contexto da
fisiopatologia da doenca, pois, essa abordagem estd associada a reducdo do contexto

inflamatoério associado a doenga (Chen, T. et al., 2023).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Avaliar os efeitos comportamentais e neuroquimicos da laminarina administrada em
camundongos BALB/c em modelo animal de depressao induzido por estresse repetido

imprevisivel (ERI).

3.2 Objetivos especificos

e Averiguar os efeitos da laminarina nos comportamentos depressivos, na memoria de
reconhecimento e de trabalho e no comportamento locomotor de animais submetidos
ao protocolo de ERI.

e Investigar a influéncia da laminarina na modulacdo dos niveis de estresse oxidativo
em trés areas cerebrais: cortex pré-frontal, hipocampo e corpo estriado.

e Analisar os efeitos da laminarina na variacdo do peso corporal em animais submetidos

ao modelo de depressdo induzido por ERI.
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4 METODOLOGIA

4.1 Animais

Foram obtidos 60 camundongos machos de linhagem Balb/c, com pesos entre 25 e 30
g, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do Ceara (UFC). Esses roedores
foram alojados no Biotério Setorial Prof. Eduardo Torres, localizado no Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da UFC, sendo separados em grupos de 5 animais/caixa, expostos a
ciclos claro-escuro de 12h e aclimatados a uma temperatura de 24 + 2 °C. Os camundongos
tiveram acesso livre a dgua e comida (excetuando-se os dias aos quais foram submetidos a
alguns agentes estressores especificos do protocolo adotado de ERI).

A escolha do sexo da linhagem adotada se justifica pela maior sensibilidade que
apresentam a déficits de memoria, ao passo que contrariamente, fémeas tendem a demonstrar
maiores adaptagdes cognitivas devido a fatores hormonais (Luine ef al., 2017).

Cabe ressaltar, ainda, que a pesquisa transcorreu com a aprovacao da Comissao de
Etica e Pesquisa Animal da Universidade Federal do Ceard (CEUA n° 8339161123),
conforme detalhado no Anexo A. Os protocolos adotados durante a execucdo da pesquisa
seguiram as orientagdes do Guia de Cuidados e Usos de Animais de Laboratorio do
Departamento de Satde e Servicos Humanos dos Estados Unidos (NIH, 1996), e sob
conformidade com as diretrizes do Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal — COBEA.

Sobretudo, ¢ importante mencionar que esses animais foram aclimatados em
condi¢des de enriquecimento ambiental, as quais podem ser consultadas nos estudos de
Mellor e Beausoleil (2015) e Mellor ef al. (2020), que apontam a relagdo entre o vinculo entre
o bem-estar do animal e a qualidade do ambiente ao qual ¢ submetido, a fim de proporcionar a

manifestagdo de capacidades, habilidades e experiéncias comportamentais positivas.
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4.2 Aplicacoes

4.2.1 Laminarina

Durante sete dias consecutivos, foi administrada laminarina (LAM, Cat.: YL02421,
Biosynth, Suica), obtida de Eisenia bicyclis, na dose de 20 mg/kg por via intraperitoneal (i.p.).
A substancia foi previamente solubilizada em solug¢ao salina a 0,9% (SAL).

A dose de Laminarina utilizada foi baseada em um estudo anterior do Laboratério de
Neuropsicofarmacologia da UFC, especificamente no trabalho sobre o efeito
antidepressivo-simile da laminarina no modelo animal de depressdo induzido por
corticosterona, de Nascimento (2025), e no estudo de Bao et al. (2017) que investigou a agao
bioldgica de beta-glucanas em modelo animal de depressdo. A dose foi ajustada de acordo

com o peso molecular e o perfil de seguran¢a do composto.

4.2.2 Desvenlafaxina

Succinato de desvenlafaxina ~ monoidratada  (DVS) (EUROFARMA
LABORATORIOS, S.A) foi macerada e dissolvida em solugdo salina a 0,9 % e administrada
pela via oral (gavagem), na dose de 10mg/kg, em volume de 10ml/kg, durante 7 dias
seguidos. O célculo para a dosagem utilizada para DVS baseou-se em estudos anteriores

desenvolvidos no laboratério de Neuropsicofarmacologia da UFC (Sousa et al., 2018; Silva et

al., 2013).
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4.3 Protocolo de depressao-simile por Estresse Repetido Imprevisivel (ERI)
O protocolo de ERI que foi utilizado no presente projeto possui duragdo de 21 dias e ¢
constituido pelos seguintes estressores: natacdo em ambiente frio ou temperatura ambiente;

pinca na cauda; privagdo de agua e comida; ilumina¢do noturna. No protocolo, também ha

dias com auséncia de estresse. Os detalhes do protocolo estdo expostos na Tabela 1.

Tabela 1 — Tabela de protocolo de ERI adotado no estudo.

Ordem Estimulo Estressor Duracao Periodo
1° dia Natagdo em ambiente frio (12°C) Smin Matutino
2° dia Pinga na cauda 30s Vespertino
3° dia Privagdo de agua e comida 24h Noturno
4° dia Iluminagao noturna 12h Noturno
5°dia Auséncia de estresse - -
6° dia Natacdo em temperatura ambiente (23 £ 2°C) 15min Matutino
7° dia Ping¢a na cauda 60s Vespertino
8° dia Natag¢ao em ambiente frio (12°C) Smin Matutino
9° dia Iluminagdo noturna 12h Noturno
10° dia Auséncia de estresse - -
11° dia Natagdo em temperatura ambiente (23 & 2°C) 10min Matutino
12° dia Pin¢a na cauda 90s Vespertino
13° dia Nata¢dao em ambiente frio (12°) Smin Matutino
14° dia Privagdo de agua e comida 24h Noturno
15° dia Iluminagdo noturna 12h Noturno
16° dia Auséncia de estresse - -
17° dia Ping¢a na cauda 60s Vespertino
18° dia Natac@o em temperatura ambiente (23 + 2°C) 15min Matutino
19° dia Natag¢ao em ambiente frio (12°C) Smin Matutino
20° dia Iluminagdo noturna 12h Noturno
21° dia Privagdo de agua e comida 24h Matutino

Fonte: Elaborado pela propria autora via software Microsoft Excel, adaptado de Kumar, Kuhad e Chopra, 2011.
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4.4 Desenho Experimental

Sessenta camundongos machos Balb/c, com aproximadamente 60 dias de idade, foram
selecionados para o experimento e divididos de forma aleatéria em 6 grupos, conforme a
organizacdo da logistica do protocolo a ser executado. Os animais foram dispostos em grupo
controle (CTL) ou ERI, recebendo tratamento de solugdo salina (SAL), laminarina (LAM) ou
desvenlafaxina (DSV). Nessa perspectiva, foram utilizados os seguintes grupos:

a) Grupo 01: CTL + SAL (via oral);

b) Grupo 02: ERI + SAL (via oral);

C) Grupo 03: CTL+ LAM (20mg/kg, via intraperitoneal);
d) Grupo 04: ERI + LAM 20 (mg/kg, via intraperitoneal);
e) Grupo 05: ERI + DSV (10 mg/kg, via oral);

f) Grupo 06: CTL + DSV (10 mg/kg, via oral).

Os animais de todos os grupos foram aclimatados em gaiolas respeitando a locacao de
5 animais por caixa, somando assim, duas caixas/grupo. Além disso, todos os 6 grupos,
independentemente da condigdo de controle ou da submissdo ao (ERI) foram expostos a
condugdo de testes comportamentais apds a finalizagdo dos 21 dias de protocolo experimental.
Entretanto, no vigésimo primeiro dia, os animais somente foram conduzidos aos testes
comportamentais lh apods a realizacdo de todo o protocolo diario, onde durante esses 60
minutos, foram acondicionados em uma sala com iluminacdo vermelha, visando-se a
atenuagdo de possiveis vieses em relagdo a conduta do protocolo didrio com os testes a serem
empregados. Dessa forma, apds a conducdo dos procedimentos acima, foi feita a eutanasia
desses animais através do método de decapitagdo e feita a coleta de sangue dos 10
animais/grupo. Além disso, foram extraidos através do método de dissecagcdo as areas

cerebrais referentes ao CPF, HC e CE.



Figura 4 — Desenho experimental do protocolo adotado no estudo.

BALBI/c

Machos

TESTES
COMPORTAMENTAIS

=

1° DIA 15° DIA 21°DIA 22° DIA
L 1 1

41

CONTROLE + SALINA 0,9% :%
SEM FATORES ESTRESSORES 5
CONTROLE + LAMINARINA 20 mg/
(CONTROLE) * e D
CONTROLE + DSV 10 ma/kg
[ ERI + SALIMA 0,9% ]
PROTOCOLO DE ESTRESSE CRONICO ERI+ LAMINARINA 20 ma/kg ]
IMPREVISIVEL (ERI)
[ ERI + DSV 10 mg/kg ]
/7 TESTES COMPORTAMENTAIS
4
-
21°DIA - -
Campo Aberto ¥-Maze Suspenséo de cauda
e
=
22°DIA o =
\?econhecimento de Objetos Splash /

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025), a partir da plataforma Biorender.

Figura 5 — Representacdo esquemadtica das areas cerebrais analisadas e do protocolo de

bancada adotado para tais analises.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025), a partir da plataforma Biorender.
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4.5. Testes Comportamentais
4.5.1 Teste de Campo Aberto

O Teste de Campo Aberto ¢ uma ferramenta importante para a avaliacdo do
comportamento exploratdrio e locomotor dos animais (Archer, 1973). Essa avaliacdo ocorreu
no vigésimo primeiro dia de protocolo para cada um dos grupos estabelecidos, com o objetivo
de analisar os padrdes de atividade locomotora e comportamento exploratorio dos animais em
suas respectivas logisticas experimentais.

A avaliagdo foi realizada utilizando um aparato em acrilico nas dimensdes de 30 cm %
30 cm x 15 cm cuja base demarcada em 9 quadrantes de tamanhos iguais. Os animais foram
colocados um por vez no centro da caixa previamente higienizada e iniciou-se a contagem de
6 minutos totais, sendo o primeiro minuto destinado apenas a habituagdo. Os 5 minutos
seguintes constituiram o tempo efetivo de teste, durante o qual foram registrados o nimero de
(crossings) cruzamentos por quadrante com travessia completa das 4 patas do animal, o

comportamento de autolimpeza (grooming) e a exploracdo em pé (rearing).

Figura 6 — Representagdo do protocolo de teste de Campo Aberto.

[] (® 1 minuto de habituagio.
+
( 5 minutos de teste.

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025), a partir da plataforma Biorender.
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4.5.2 Teste de Splash (Borrifagem)

Por meio do teste de Splash, avalia-se o comportamento automotivacional do animal,
que se manifesta por meio de agdes de autocuidado, como o comportamento de limpeza
(Yalcin; Aksu; Belzung, 2005). No vigésimo primeiro dia de protocolo, os animais foram
habituados ao aparato, visando-se atenuar a interferéncia da sensagdo de ambiente novo no dia
do teste propriamente dito.

Para a realizagdo do teste utilizou-se uma caixa de acrilico transparente
obedecendo as dimensdes de 30cm x 30cm x 20 cm. Sendo assim, o animal foi direcionado ao
centro do campo e paralelamente foi feita a contagem de 6 minutos totais, sendo o primeiro
minuto referente a habituagdo do animal no aparato e os demais minutos referentes ao teste.

ApoOs a contabilizagdo do minuto de habituagdo, uma solucao a 10% de
sacarose foi borrifada no dorso do animal em curso de teste, objetivando analisar a influéncia
do aspecto da solugdo no comportamento de autolimpeza (grooming) do roedor. Em
sequéncia foram registrados os parametros de laténcia para iniciar o grooming, a frequéncia e

o tempo gasto (Yalcin; Aksu; Belzung, 2005).

Figura 7 — Representagao do protocolo de teste de Reconhecimento de Objetos

[ Soy, (® 1 minuto de habituag&o.
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025), a partir da plataforma Biorender.
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4.5.3 Teste de Suspensdo de Cauda (TSC)

Esse teste ¢ um dos principais métodos de avaliacdo de comportamentos do tipo
depressivo-simile e de enfrentamento em roedores, sendo amplamente utilizado no
desenvolvimento de fArmacos antidepressivos. Para a execu¢do do mesmo, cada camundongo
foi suspenso pela cauda utilizando-se de uma fita adesiva, posicionada a 1 cm de sua
extremidade, a uma altura de 50 cm da superficie (conforme ilustrado na Figura X). Em
sequéncia foi feita a contagem e o registro e o registro do tempo de imobilidade do animal
durante os 6 minutos de teste (Steru et al., 1985).

O padrao de imobilidade mencionado anteriormente e observado em testes reflete uma
consequéncia do estresse agudo: apos tentativas de fuga sem sucesso, o desgaste fisico
ultrapassa a motivagdo do animal para continuar tentando, resultando na ado¢ao de uma
postura imével (Cryan; Mombereau; Vassout, 2005)

Sendo assim, cabe ressaltar que a execucdo do teste se deu com os devidos
cuidados em relacdo ao controle das condi¢cdes ambientais, visando-se a atenuacao de

quaisquer vieses sonoros, visuais ou olfativos.

Figura 8 — Representacdo do protocolo de teste Suspensao de Cauda

(® 6 minutos

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025), a partir da plataforma Biorender.
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4.5.4 Teste de Labirinto em Y (Y-Maze)

O teste consiste na avaliagdo da memoria operacional e do aprendizado utilizando-se
como parametro de andlise o indice de alternancias espontaneas em um aparato em formato de
labirinto em (Y). Esse objeto ¢ constituido por trés zonas(bragos visitados) idénticos,
apresentando as dimensdes de 40 cm de comprimento, 5 cm de largura ¢ 16 cm de altura,
dispostos simetricamente em angulos de 120° entre si (Sarter; Bodewitz; Stephens, 1988) e de
acordo com a representa¢do da Figura 9.

A execuc¢ado do teste se deu no vigésimo primeiro dia de protocolo. Para isso, anterior
a inicializagdo do teste, o aparato foi higienizado, secado e teve suas zonas(bragos) numeradas
de 1 a 3, de forma ficarem aptas a recep¢do do animal. A partir disso, cada animal foi
direcionado ao centro dessa arena e foram registradas as entradas feitas por cada animal em
cada brago, durante 8 minutos, levando-se em considera¢do que cada entrada consistiu no
atravessamento completo do corpo do animal no brago ao qual se direcionou. Sendo assim, foi
possivel estabelecer a andlise do nimero de entradas que nao escolhidas repetidamente pelos
animais a partir da formula: % Alternacdes espontaneas = (n / (n - 2)) x 100. Dessa forma,
considera-se que uma alternancia ¢ esperada quando o animal entra em uma zona diferente
das duas anteriormente escolhidas. A partir disso foi possivel calcular o percentual de
alternancias como sendo a razdo entre o numero de alternancias corretas(esperadas)(n) pelo

total de possibilidades realizadas durante os 8 minutos de observacao(n-2) x 100.

Figura 9 — Representacdo do protocolo de teste de Labirinto em Y (Y-Maze)

(© 8 minutos

Fonte: Elaborado pela propria autora (2025), a partir da plataforma Biorender.
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4.5.5 Teste de Reconhecimento de Objetos

O emprego desse teste consiste em um método robusto para a mensuracdo da
capacidade de discriminagdo de estimulos familiares e inéditos a partir de objetos. Dessa
forma, objetiva servir como ferramenta de avaliacdo da memoria de reconhecimento.

O protocolo foi dividido em 3 etapas posteriores a higienizagao de aparatos e objetos.
A primeira consistiu na habituacdo de cada animal ao aparato vazio durante 5 minutos,
visando-se a exploragdo do ambiente. No dia posterior, iniciou-se a segunda sessdo, de
treinamento, em que cada camundongo foi reintroduzido ao mesmo aparato do dia anterior,
desta vez, contendo 2 objetos indistintos. Paralelamente foi contabilizado e registrou-se a
exploragdo de cada animal por 5 minutos (Figura tal).

O terceiro momento aconteceu 1,5h apos a sessdo de treinamento. Essa etapa consistiu
no periodo de teste onde foi avaliada a memoria de curto prazo. Nesta fase, um dos objetos
familiares foi substituido por um objeto novo, tendo suas caracteristicas de tamanho, e cor
diferentes. Dessa forma foi possivel registrar o tempo de exploracao de cada objeto durante 5
minutos, para posteriores analises.

Para a andlise desses dados, calculou-se o indice de discriminagdo, que ¢ definido pela
formula: (TB — TA) / TE. Nesta férmula, o TB representa o tempo de permanéncia do animal
explorando o objeto inédito, TA refere-se ao tempo explorando o objeto familiar e TB ¢ o

tempo total de exploracao de ambos (Furini et al., 2010).

Figura 10 — Representagdo do protocolo de teste de Reconhecimento de Objetos
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Fonte: Elaborado pela propria autora (2025), a partir da plataforma Biorender.
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4.6 Calculo do peso corporal dos grupos controle e ERI
As variagdes de peso corporal dos animais foram registradas durante o transcorrer do
protocolo experimental, com pesagens realizadas e registradas nos dias 1, 7, 14 e 21,

conforme descrito na Figura 11.

Figura 11— Representacdo em curva de média de pesos em (g)

Pesos (1,7,14,21)
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Representacdo da evolugdo do peso corporal (em gramas) de seis grupos experimentais distintos, medidos nos
dias 1, 7, 14 e 21 do protocolo experimental. Os grupos sdo identificados na legenda como ECI+DSV,
CTL+DSYV, CTL+SAL, CTL+LAM, ECI+LAM e ECI+SAL, representando diferentes condigdes ou tratamentos
aplicados. As linhas conectam os pontos de dados médios para cada grupo em cada dia de medicao, ilustrando as

tendéncias de ganho ou manutengio de peso ao longo do periodo experimental.

Nos dias 7 e 14 os dados foram coletados apenas os dados referentes aos pesos dos
animais para o controle interno de verificacdao, sendo assim, somente os valores do peso
inicial e final de cada animal/grupo considerados. Dessa forma, o célculo referente ao ganho
ou perda de massa total foi determinado a partir da subtragdo do peso inicial (dia 1) do peso

final (dia 21).
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4.7 Testes neuroquimicos

4.7.1 Quantificagdo dos niveis de glutationa reduzida (GSH)

Para avaliar a atividade das defesas antioxidantes nas amostras cerebrais, foi realizada
a quantificacdo dos niveis de glutationa reduzida (GSH). Metodologicamente, essa analise
fundamenta-se na reacdo do reagente de Ellman (4cido 5,5’-ditiobis-(2- nitrobenzoico) ou
DTNB) com agrupamentos de sulfidrila livres, o que resulta numa mudan¢a de cor que foi
quantificada pelo método espectrofotométrico, utilizando um leitor de microplacas ELISA em
uma absorbancia de 412 nm (Sedlak; Lindsay, 1968). Previamente a esse teste neuroquimico,
as amostras cerebrais de CPF, HC e CE foram diluidas (10% p/v) em tampdao EDTA 0,02 M e,
posteriormente, submetidas a adi¢do de dgua destilada (40 pL) e acido tricloroacético a 50%
(10 pL). Essas amostras, entdo, foram centrifugadas a uma velocidade de 5.000 rpm durante
um periodo de 15 minutos e temperatura de 4 °C. Apos esse processo, o sobrenadante de cada
amostra foi obtido para analise dos niveis de GSH.

Microplacas de placa de ELISA de 96 pogos foram utilizadas para essa metodologia.
A quantidade de 65,5 pL de amostra ou branco foi adicionada em cada pogo, seguida de
solugdo tampao Tris-HCI com EDTA 0,02 M (pH 8,9, 131,1 pL) e solugdo de DTNB 0,01 M.
Apo6s um minuto a adi¢do de DTNB em todos os pogos, a mensuracao da absorbancia (em
412 nm) das amostras na microplaca em um leitor de ELISA foi empreendida. O calculo dos
niveis de GSH nas amostras foi determinado com base em uma curva-padrao de glutationa,
construida a partir de dilui¢cdes sucessivas de uma solugdo de GSH (1 mg//mL) até atingir a
menor concentracao de 1,56 pg/mL. Os dados obtidos foram lidos nas medidas de pg de GSH
por grama de tecido (ng/g).

4.5.2 Quantificacdo da peroxidagao lipidica (TBARS)

Para mensurar a peroxidagdo lipidica nas areas cerebrais de cortex pré-frontal,
hipocampo e corpo estriado, foi realizada a quantificacdo das espécies reativas ao 4cido
tiobarbitirico (TBARS). Primeiramente, as areas cerebrais foram homogeneizadas em tampao
de fosfato de potassio monobasico 50 mM, em pH 7,4. Seguidamente, 63 pL de cada amostra
foram adicionados em microtubos tipo Eppendorf junto com 100 pL de &cido perclérico a
35%. Os microtubos foram centrifugados a uma temperatura de 4° por 10 minutos e

velocidade de 10.000 rpm. Entdo, foram recolhidos 150 pL de sobrenadante, aos quais foram
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adicionados 50 pL de acido tiobarbitirico a 1,2%. Essas amostras foram mantidas em
banho-maria a uma temperatura de 95°C por 30 minutos. Posteriosmente, foram utilizadas
microplacas de ELISA de 96 pogos, com adicdo de 150 pL. de amostra ou branco em cada
poco. A mensuragdo dos niveis de TBARS ocorreu apds andlise da placa por um leitor de
ELISA em absorbancia de 535 nm. Os dados obtidos foram expressos como pug de TBARS/g
de tecido (Ohkawa; Ohishi; Yagi, 1979).

4.8 Analise de dados

As variaveis mensuradas no presente estudo foram submetidas a avaliacdo de
distribuicdo de dados através do teste de normalidade Shapiro-Wilk, com finalidade de
explorar e determinar a natureza (paramétrica/ndo paramétrica) dos dados investigados. A
partir da determinacao dessa classificagdo, foi possivel selecionar, consequentemente, os
testes a serem empregados para cada conjunto de dados a serem trabalhados. Os dados
admitidos como paramétricos foram submetidos ao teste ANOVA de duas vias, e,
posteriormente expostos ao teste post hoc de Tukey ou Sidak para comparagdes multiplas. A
representacdo grafica desses resultados foi realizada por meio de graficos de colunas,
indicando a significAncia estatistica e o erro padrio da média (EPM). E importante ressaltar
que para esse estudo, todas as analises estatisticas foram efetuadas utilizando-se o software

GraphPad Prism, sob versdo 9.5.1 para Windows. Além disso, as diferencas foram

consideradas estatisticamente significativas quando o valor de p foi inferior a 0,05 (p < 0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Efeitos comportamentais da laminarina

5.1.1 Teste de campo aberto

Neste teste, foram analisados os parametros de nimero de travessias, grooming e
rearing. Em relagdo ao niimero de travessias, ap0s a realizagao do teste ANOVA de duas vias,
nao foi observada a influéncia dos fatores “modelo de ERI” [F (1, 52) = 0,1133; P=0,7378] ¢
“tratamento” [F (2, 52) = 0,8769;P=0,4221]. Porém, a interagdo entre esses dois fatores gerou
influéncia nessa variavel [F (2, 52) = 3,748; P=0,0302]. No teste de Tukey, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos de animais analisados.

No que se refere a varidvel de nimero de grooming, ndo foi verificada a influéncia do
fator ““'modelo de ERI” [F (1, 52) = 0,5945; P=0,4442]. Por outro lado, foi observada a
influéncia do fator ‘’tratamento” nesse comportamento [F (2, 52) = 4,636; P=0,0140].
Todavia, a interacdo entre esses dois fatores ndo foi significativa [F (2, 52) = 0,3521;
P=0,7048]. No teste de Tukey para multiplas comparagdes, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos analisados.

No parametro de numero de rearing, ndo foi observada influéncia dos fatores *’
modelo de ERI” [F (1, 52) =0,1431;P=0,7068] e “’tratamento” [F (2, 52) = 1,028;P=0,3650].
Além disso, ndo foi observada significancia na influéncia da intera¢do entre esses fatores [F
(2, 52) = 1,353;P=0,2673]. Em relag¢ao ao teste de Tukey, ndo foram constatadas diferencas

significativas entre os grupos observados.
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Figura 12 — Efeitos da administracdo de Laminarina (20 mg/kg) no nimero de crossings,
groomings e rearings em camundongos Balb-C submetidos ao modelo de depressao induzida
por estresse repetido imprevisivel.
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Efeitos da administragdo da Laminarina (20 mg/kg) no nimero de Crossings(A), groomings(B) e rearings(C) em
modelo de depressdo induzido por estresse repetido imprevisivel. Estes animais foram submetidos ao modelo de
estresse adotado durante 14 dias consecutivos. Do décimo quinto ao vigésimo primeiro dia, os camundongos
foram tratados com SAL(via oral), DSV (10 mg/kg)(via oral) ou LAM (20 mg/kg)(via intra-peritoneal). Os

dados obtidos foram avaliados através do teste ANOVA de duas vias, acompanhado do teste de Tukey para
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multiplas comparac¢des. Nos graficos em barra, cada coluna representa a significancia = EPM (n = 9-10 animais

por grupo).

5.1.2 Teste de splash

No teste de Splash, foram analisados os pardmetros de tempo, frequéncia e laténcia
usada no comportamento de autolimpeza (grooming). Desse modo, em relagdo ao pardmetro
de tempo de grooming, a partir do teste de ANOVA de duas vias, ndo foram revelados efeitos
significativos em relagdo ao fator “’modelo ERI” [F (1, 50) = 0,3250;P=0,5712]. Entretanto, o
mesmo teste se comportou de forma diferente no ‘’fator tratamento™ [F (2, 50) = 12,13;
P<0,0001] e na interagcdo entre esses dois fatores estudados [F (2, 50) = 3,296; P=0,0452],
sendo observada influéncia significativa em ambos elementos sobre esse parametro. O teste
post hoc de Tukey indicou que o grupo de animais estressados tratados com desvenlafaxina
(ERI+DSV) apresentou aumento significativo do tempo de movimento em grooming em
relacio ao grupo controle (P=0,0341). Ademais, os grupos de ERI tratados com
desvenlafaxina (ERI+DSV) ¢ laminarina (ERI+LAM) reverteram os efeitos do estresse em
relagdo ao grupo ERI+SAL nesse parametro, apresentando aumentos significativos de,
respectivamente, (P=0,0005) e (P=0,0010).

A partir do teste de ANOVA de duas vias foi possivel avaliar o parametro do nimero
de groomings. Em relagdo ao fator “modelo de ERI”, ndo foram observados resultados
significativos [F (1, 52) = 0,7371; P=0,3945]. Por outro lado, foi observado influéncia do
“fator tratamento” nesse parametro [F (2, 52) = 7,724; P=0,0012]. Adicionalmente, na
interagdo entre esses dois fatores estudados ndo foi observado resultado significativo, com [F
(2, 52) = 1,199; P=0,3098]. Apds a andlise pelo teste de Tukey, foram identificados aumentos
significativos dos grupos ERI + DSV (P=0,0248) ¢ ERI + LAM (P= 0,0113), em relacdo ao
grupo ERI+SAL.

J& o pardmetro de laténcia de groomings foi avaliado pelo teste de ANOVA
mixed-model seguido do teste de Sidak para multiplas comparacdes. Apds a analise ANOVA,
foi encontrada diferencga significativa no “’fator tratamento [F (1,547, 13,92) = 4,157; P =
0,0468], por outro lado, ndo foram observadas influéncias significativas na interacdo entre
“modelo ERI” e “’fator tratamento™ [F (1,470, 11,76) = 2,728; P = 0,1162], assim como, no
“modelo ERI”’ [F (1,000, 9,000) = 0,3218; P = 0,5844]. Apos a andlise do teste post-hoc, nao

foram encontradas diferencas significativas entre os grupos.
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Figura 13 — Efeitos da administragdo de Laminarina (20 mg/kg) no tempo, niumero e laténcia
de groomings em camundongos Balb-C submetidos ao modelo de depressao induzida por
estresse repetido imprevisivel.
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Efeitos da administra¢do da Laminarina (20 mg/kg) no tempo (A), nimero(B) e laténcia (C) de groomings em
modelo de depressdo induzido por estresse repetido imprevisivel. Estes animais foram submetidos ao modelo de
estresse adotado durante 14 dias consecutivos. Do décimo quinto ao vigésimo primeiro dia, os camundongos
foram tratados com SAL (via oral), DSV (10 mg/kg) (via oral) ou LAM (20 mg/kg) (via intra-peritoneal). Nos
graficos A e B, os dados obtidos foram avaliados através do teste ANOVA de duas vias, acompanhado do teste
de Tukey para multiplas comparagdes. No grafico C, os dados obtidos foram avaliados através do modelo linear
misto (mixed model), acompanhado do teste de Sidak para multiplas comparagdes, sendo esses dados
representados em grafico de barra (n = 9-10 animais por grupo). Os simbolos @ e # representam,

respectivamente, p < 0,05 vs. CTL:SAL e ERI:SAL.

5.1.3 Teste de suspensdo de cauda

Neste teste a andlise ANOVA de duas vias evidenciou efeito significativo nos fatores
“modelo de ERI” [F (1, 52) = 4,956;P=0,0304] e “’tratamento” [F (2, 52) = 3,653;P=0,0328].
Por outro lado, ndo foi observada interacdo significativa entre esses dois fatores [F (2, 52) =
0,08855; P=0,9154]. Entretanto, a analise de Tukey ndo revelou diferengas significativas entre

0Ss grupos.

Figura 14 — Efeitos da administragdo de Laminarina (20 mg/kg) no tempo de imobilidade de
camundongos Balb-C submetidos a0 modelo de depressdao induzida por estresse repetido
imprevisivel.
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Efeitos da administragdo da Laminarina (20 mg/kg) no tempo de imobilidade em modelo de depressdo induzido
por estresse repetido imprevisivel. Estes animais foram submetidos ao modelo de estresse adotado durante 14
dias consecutivos. Do décimo quinto ao vigésimo primeiro dia, os camundongos foram tratados com SAL (via

oral), DSV (10 mg/kg) (via oral) ou LAM (20 mg/kg) (via intra-peritoneal). Os dados obtidos foram avaliados
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através do teste ANOVA de duas vias, acompanhado do teste de Tukey para multiplas comparagdes. Nos

graficos em barra, cada coluna representa a significancia = EPM (n = 9-10 animais por grupo).

5.1.4 Teste de Y-maze

Para a avaliagao do parametro de memoria neste teste foi realizada a analise pelo teste
ANOVA de duas vias. Os resultados ndo mostraram valores significativos nos fatores
“modelo de ERI” [F (1, 52) = 0,4480;P=0,5062] e ‘’tratamento” [F (2, 52) =
1,741;P=0,1853]. Além disso, nao foi observada influéncia da interagao desses fatores nesse
parametro [F (2, 52) = 0,3382;P=0,7146]. Ademais, o pos-teste de Tukey també&m nao revelou

interferéncias significativas entre os grupos.

Figura 15 — Efeitos da administragdo de Laminarina (20 mg/kg) sobre as porcentagens de
alternagdes corretas no teste Labirinto em Y de camundongos Balb-C submetidos ao modelo
de depressao induzida por estresse repetido imprevisivel.
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Porcentagem de alternancias corretas no teste do labirinto em Y. Os animais foram expostos ao modelo de
estresse repetido imprevisivel durante 14 dias consecutivos. Do décimo quinto ao vigésimo primeiro dia, os
camundongos foram tratados com SAL (via oral), DSV (10 mg/kg, via oral) ou LAM (20 mg/kg, via
intra-peritoneal). Apo6s um intervalo de aproximadamente uma hora da Ultima administragdo, os animais foram
conduzidos ao teste comportamental. Os dados foram analisados através da ANOVA de duas vias seguido do

teste de Tukey para compara¢des multiplas. Cada coluna representa a média + EPM (n = 9-10 animais/grupo).
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5.1.5 Teste de reconhecimento de objetos

Neste teste a andlise ANOVA de duas vias ndo revelou resultados de efeitos
significativos em relacdo aos fatores de ‘’modelo ERI” [F (1, 52) = 0,2472;P=0,6212] e
“tratamento” [F (2, 52) = 1,010;P=0,3713], bem como em relacdo a interacdo entre esses
fatores [F (2, 52) = 0,4545;P=0,6373]. Do mesmo modo, o pods-teste de Tukey ndo

demonstrou diferengas significativas entre os grupos analisados.

Figura 16 — Efeitos da administragdo de Laminarina (20 mg/kg) no indice de reconhecimento
de camundongos Balb-C submetidos ao modelo de depressdo induzida por estresse repetido
imprevisivel
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Efeitos da administracdo da Laminarina (20 mg/kg) no indice de reconhecimento em modelo de depressdo
induzido por estresse repetido imprevisivel. Estes animais foram submetidos ao modelo de estresse adotado
durante 14 dias consecutivos. Do décimo quinto ao vigésimo primeiro dia, os camundongos foram tratados com
SAL(via oral), DSV (10 mg/kg)(via oral) ou LAM (20 mg/kg)(via intra-peritoneal). Os dados obtidos foram
avaliados através do teste ANOVA de duas vias, acompanhado do teste de Tukey para multiplas comparagdes.

Nos graficos em barra, cada coluna representa a significancia + EPM (n = 9-10 animais por grupo).

5.2 Efeitos da laminarina na variacio de peso

O célculo da variacdo de peso dos animais foi analisado pelo teste ANOVA de duas
vias, andlise a qual evidenciou diferencas significativas em ’fator tratamento” [F (2, 52) =
5,077; P = 0,0097], mas nao em ‘’fator modelo ERI” [F (1, 52) = 2,384; P =0,1286] nem em
sua interagdo com o ‘’fator tratamento”[F (2, 52) = 1,062; P = 0,3533]. Apo6s analise pelo
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teste de Tukey para multiplas comparagdes, foram identificadas diferengas significativas do

grupo ERI+LAM em relagdao a CTL+SAL (P =0,0453) e ERI+SAL (P = 0,0238).

Figura 17 — Efeitos da administra¢cdo de Laminarina (20 mg/kg) na variagdo de peso de
camundongos Balb-C submetidos a0 modelo de depressdo induzida por estresse repetido
imprevisivel
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Resultados representativos da variagdo do peso corporal de camundongos Balb/c submetidos ao ERI (21 dias) e
tratados com SAL nos ultimos 7 dias, pela via oral, DSV (10 mg/kg) (via oral) ou LAM (20 mg/kg) (via
intra-peritoneal). Os dados obtidos foram avaliados através do teste ANOVA de duas vias, acompanhado do teste
de Tukey para multiplas comparagdes. Nos graficos em barra, cada coluna representa a significancia + EPM (n =

9-10 animais por grupo). Os simbolos @ e # representam, respectivamente, p < 0,05 vs. CTL:SAL ¢ ERI:SAL.

5.3 Efeitos da laminarina no estresse oxidativo

5.3.1 Efeitos da laminarina na concentragdo de glutationa reduzida (GSH)

A determinacdo dos niveis de glutationa reduzida (GSH), em pg/g da area tecidual,
referente ao cortex-pré-frontal (CPF), verificada a partir do teste de ANOVA de duas vias ndo
demonstrou efeitos significativos em relagdo aos fatores de “’modelo ERI” [F (1, 52) = 1,887
;P=0,1754], “’tratamento” [F (2, 52) = 0,1551;P=0,8567], bem também nao apresentou efeitos
significativos na interacao entre esses fatores [F (2, 52) = 0,6433;P=0,5297]. Além disso, o
pos-teste de Tukey também ndo revelou interferéncias significativas entre os grupos em
questao.

Em relagdo a determina¢do do mesmo parametro, em pg/g, no hipocampo (HC), o

teste de ANOVA de duas vias verificou um efeito significativo nos fatores ‘’modelo ERI”’ [F
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(1, 50) = 4,877;P=0,0318]. Por outro lado, ndo foi possivel estabelecer significancia em
“fator tratamento” [F (2, 50) = 0,1592;P=0,8533]. Embora, tenha sido possivel estabelecer
uma relacdo significativa no fator de interagdo entre [F (2, 50) = 11,69;P<0,0001].
Adicionalmente, o pds-teste de Tukey, revelou ainda interferéncias significativas em relagao
aos niveis de GSH entre os grupos CTL+SAL em relagdo aos grupos CTL+LAM (P =
0,0299); ERI + SAL (P = 0,0003) e ERI + DSV (P = 0,0461). Além disso, foram encontradas
diferencas significativas entre o ERI + SAL em relacdao ao grupo ERI+ LAM (P = 0,0076).

No corpo estriado, a determinagdo foi conduzida levando em consideragdo os mesmos
parametros citados acima, verificando-se um efeito significativo no ‘’modelo ERI”’ [F (1, 50)
= 11,16;P=0,0016]. Embora no “’fator tratamento” ndo tenha sido possivel observar efeito
semelhante [F (2, 50) = 1,471;P=0,2396]. Por outro lado, o fator interacdo entre ambos
mostrou-se significativo, com [F (2, 50) = 5,704;P=0,0059]. Ja no pods-teste de Tukey, foi
possivel estabelecer interferéncias significativas em relagdo aos niveis de GSH entre os
grupos CTL + SAL em relagdo aos grupos ERI + SAL (P = 0,0009) e ERI + DSV (P =
0,0053).

Figura 18 — Efeitos da administracdo de Laminarina (20 mg/kg) nos niveis de GSH nas areas
cerebrais de cortex pré-frontal, hipocampo e corpo estriado de camundongos Balb-C

submetidos ao modelo de depressao induzida por estresse repetido imprevisivel
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Efeitos da administragdo da Laminarina (20 mg/kg) nos niveis de glutationa reduzida (GSH) nas areas cerebrais
de cortex pré-frontal (A), hipocampo (B) e corpo estriado (C) em modelo de depressdo induzido por estresse
repetido imprevisivel. Estes animais foram submetidos ao modelo de estresse adotado durante 14 dias
consecutivos. Do décimo quinto ao vigésimo primeiro dia, os camundongos foram tratados com SAL (via oral),
DSV (10 mg/kg) (via oral) ou LAM (20 mg/kg) (via intra-peritoneal). Os dados obtidos foram avaliados através

do teste ANOVA de duas vias, acompanhado do teste de Tukey para multiplas comparagdes. Nos graficos em

barra, cada coluna representa a significincia £ EPM (n =

9-10 animais por grupo Os simbolos @ e #
representam, respectivamente, p < 0,05 vs. CTL:SAL e ERI:SAL.
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5.3.2 Efeitos da laminarina na concentragdo de espécies reativas ao dcido tiobarbiturico

(TBARS)

Na area cerebral de cortex pré-frontal, apenas o fator “modelo de ERI” apresentou
diferenga significativa [F (1, 51) = 9,186; P=0,0038], enquanto que o fator “tratamento” [F (2,
51) = 1,155; P=0,3232] e a sua interagdo com “modelo de ERI” [F (2, 51) = 0,6145;
P=0,5449] nao apresentaram resultados significantes apos aplicacdo do teste ANOVA de duas
vias. Na andlise do teste post hoc, ndo foram observadas diferencas significativas entre os
grupos estudados quanto aos niveis de TBARS.

Em relagdo ao hipocampo, a andlise do teste ANOVA de duas vias identificou
diferencas significativas nos fatores “modelo de ERI” [F (1, 52) = 5,766; P=0,0200],
“tratamento” [F (2, 52) = 4,136, P=0,0215] e na interagao entre eles [F (2, 52) = §,642;
P=0,0006]. No teste de multiplas comparagdes de Tukey, foram observados resultados
significativos em relacdo aos niveis de TBARS na comparagdo do grupo ERI + DSV em
relagdo aos grupos CTL + SAL (P = 0,0004), CTL + DSV (P = 0,0003) e ERI + SAL (P =
0,0040).

Quanto as andlises realizadas no corpo estriado, o teste ANOVA de duas vias
demonstrou significancia nos fatores “modelo de ERI” [F (1, 50) = 10,36; P=0,0023],
“tratamento” [F (2, 50) = 10,56; P=0,0001] e na interagdo entre eles [F (2, 50) = §,182;
P=0,0008]. Os resultados do teste de Tukey indicaram diferencas significativas entre o grupo
ERI + SAL e os grupos CTL + SAL (P =0,0001), ERI + DSV (P <0,0001) e ERI + LAM (P
=0,0046) quanto aos niveis de TBARS.



Figura 19 — Efeitos da administracdo de Laminarina (20 mg/kg) nos niveis de TBARS nas

areas cerebrais de cortex pré-frontal, hipocampo e corpo estriado de camundongos Balb-C

submetidos ao modelo de depressao induzida por estresse repetido imprevisivel
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Efeitos da administragdo da Laminarina (20 mg/kg) nos niveis das espécies reativas ao acido tiobarbiturico

(TBARS) nas areas cercbrais de cortex pré-frontal (A), hipocampo (B) e corpo estriado (C) em modelo de
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depressdo induzido por estresse repetido imprevisivel. Estes animais foram submetidos ao modelo de estresse
adotado durante 14 dias consecutivos. Do décimo quinto ao vigésimo primeiro dia, os camundongos foram
tratados com SAL (via oral), DSV (10 mg/kg) (via oral) ou LAM (20 mg/kg) (via intra-peritoneal). Os dados
obtidos foram avaliados através do teste ANOVA de duas vias, acompanhado do teste de Tukey para multiplas
comparagdes. Nos graficos em barra, cada coluna representa a significancia + EPM (n = 9-10 animais por grupo

Os simbolos @, # e $ representam, respectivamente, p < 0,05 vs. CTL:SAL, ERI:SAL e CTL:DSV..

6 DISCUSSAO

A presente pesquisa avaliou os efeitos da laminarina em um modelo animal de
depressao induzida por ERI. Entretanto, o protocolo de ERI nao induziu a depressdo-simile
conforme o esperado. A laminarina, por sua vez, ndao demonstrou efeito antidepressivo na
dose adotada para camundongos da linhagem Balb-c, machos, nas condi¢des empregadas,
entretanto, observou-se aumento do comportamento de autocuidado. Além disso, essa
beta-glucana ndao impactou a atividade locomotora, bem como ndo afetou as memorias
operacional e de reconhecimento dos animais empregados no estudo.

Para avaliacdo do comportamento locomotor e exploratério dos animais na presente
pesquisa, foi realizado o teste de campo aberto. Nesse teste, foram mensurados os parametros
de numero de crossings, groomings e rearings. Esse teste também ¢ capaz de avaliar
diferentes emoc¢des dos animais, como medo, ansiedade ou depressao (Karademir, 2023; Prut;
Belzung, 2003; Walsh; Cummins, 1976).

Nesse teste, ndo foram observadas diferencas significativas no niimero de crossings
nos grupos de animais avaliados, indicando que nem o ERI nem a laminarina afetaram a
atividade locomotora dos camundongos. Entretanto, diferente dos resultados obtidos, outros
autores que avaliaram efeitos antidepressivos de diferentes compostos, incluindo algas, em
roedores sob protocolos de ERI, encontraram alteracdes nesse pardmetro investigado no teste
de campo aberto, como explicitado a seguir.

Exemplo disso ¢ o estudo de Mao et al. (2024), que utilizaram camundongos Balb/c
machos e fémeas em modelo de ERI de 28 dias na avaliagdo da acdo antidepressiva de
peptideos da alga verde Chlamydomonas reinhardtii. Contudo, cabe ressaltar que a alga
estudada ndo se classifica como uma beta-glucana, todavia, seus resultados refletem uma
analise inicial importante que reside no pertencimento do grupo das algas como objeto de

estudo, bem como a Laminarina nessa pesquisa em questao.
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Similarmente a Mao et al. (2024), Luo, X. et al. (2025) encontraram alteracdes
locomotoras induzidas pelo protocolo de ERI de 35 dias em ratos Sprague-Dawley machos.
Esses efeitos foram revertidos ndo somente pelo antidepressivo padrao usado como controle
positivo, a fluoxetina, mas também pela p-1,3-glucana, que possui origem fingica (Luo, X. et
al., 2025).

Os estudos supracitados estdo de acordo com a pesquisa de Katz, Roth e Carroll
(1981). Esses autores afirmaram que animais expostos a estresse repetido comumente
reduzem seu comportamento ativo nesse teste, o que pode ser revertido por substincias
antidepressivas (Katz; Roth; Carrol, 1981).

Dessa forma, cabe salientar que as diferengas de resultados obtidos nos trabalhos
mencionados anteriormente em relagdo a presente pesquisa podem estar relacionadas a uma
série de fatores, incluindo, principalmente o tempo de protocolo adotado, em que empregam
protocolos com uma duracdo de 28 dias e de 35 dias. Tais periodos sdo superiores ao adotado
na pesquisa em questdo, que confere a ado¢do de 21 dias, o que pode atribuir diferentes
resultados comportamentais aos animais submetidos as analises dos testes realizados, que por
consequéncia, podem ocasionar em resultados estatisticamente superiores ou inferiores em
relagdo aos parametros analisados.

O comportamento de rearing, por sua vez, estd associado a diversos parametros
fisiologicos, incluindo os niveis de excitabilidade do SNC (Cunha; Masur, 1978). Essa
atividade exploratoria € caracterizada por um comportamento investigativo no qual o animal
se eleva apoiando-se nas patas posteriores de seu corpo, mantendo as anteriores suspensas,
sem contato com qualquer superficie (Seibenhener; Wooten, 2015).

No que concerne a essa atividade na presente pesquisa, ndo foram identificadas
variacoes significativas entre os grupos animais estudados. Esse resultado reflete que, nas
condi¢des experimentais empregadas, tanto o ERI quanto a laminarina ndo foram capazes de
influenciar esta atividade comportamental. Por outro lado, na literatura cientifica, podem ser
encontrados distintos achados referentes ao nimero de rearing em animais sob protocolo de
ERI ou em tratamento com beta-glucanas, como explicitado abaixo.

Nessa perspectiva, cita-se o estudo de Lacerda (2025), que induziu depressdo-simile
em camundongos Swiss machos a partir do modelo de ERI de 21 dias. A autora observou que
o ERI induziu a reducdo desse pardmetro nos animais analisados, o que poderia indicar a
diminui¢do do comportamento de exploragao em fungao da depressao-simile induzida.

Em relacdo ao tratamento com beta-glucanas, cita-se o estudo de Malfatti ef al. (2017).

Os autores administraram o lasiodiplodano (LAS), uma beta-glucana de cepa fingica, em
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ratos Wistar machos e a partir disso, observaram uma influéncia notdvel do LAS no
comportamento de exploracdo do animal, promovendo uma acentuacdo marcante no
movimento de rearing quando a substincia foi administrada sozinha, superando o grupo
controle. As divergéncias desse resultado com os encontrados nessa pesquisa podem ser
atribuidas, principalmente, ao tipo de beta-glucana utilizada e as diferencas metodologicas na
avalia¢do do teste de campo aberto, visto que os autores realizaram esse teste por um periodo
de 60 minutos e o comportamento de rearing foi mensurado em segundos, enquanto que nossa
pesquisa com laminarina avaliou o nimero de rearings.

Em um estudo recente, a administracdo de laminarina sozinha ou associada a
corticosterona em camundongos Balb/c fémeas sob modelo animal de depressdo por
corticosterona nao alterou o nimero de rearings dos animais em relacdo ao grupo controle
(Nascimento, 2025), semelhante ao resultado observado na presente pesquisa. Porém, no
estudo de Nascimento (2025), animais tratados com laminarina e corticosterona apresentaram
aumento do nimero de rearing em comparacao ao grupo tratado somente com corticosterona.
E possivel que o uso de um modelo animal distinto ¢ de animais fémeas no estudo de
Nascimento expliquem a obtengdo desses dados divergentes com laminarina, em comparagao
a presente pesquisa, ainda que com a ado¢do da mesma dose de laminarina. Além disso,
supoOe-se que a auséncia de efeito da laminarina em relagdo ao ERI nesta pesquisa deva-se ao
fato do modelo de ERI ndo ter provocado alteragdes nesse parametro.

O comportamento de grooming, que ¢ caracterizado por a¢des de cuidado, ¢ uma
pratica instintiva em animais, destacando-se pela sua importdncia em VAarios processos
fisiolégicos, abrangendo a manutencdo da limpeza, a termorregulacdo corporal, a
sociabilidade e a vigilancia (Song; Berridge; Kaluff, 2016). Nesta pesquisa, ndo foram
identificadas diferengas relevantes no parametro de grooming no teste de campo aberto. Esse
resultado, indica que, nas circunstincias experimentais empregadas, tanto o modelo de ERI
quanto o emprego da laminarina ndo foram capazes de atuar de forma relevante nessa
atividade comportamental.

Em consonancia com esses resultados, o estudo de Malfatti et al. (2017) sustenta essas
constatacdes a partir de seu trabalho com ratos da linhagem Wistar, utilizando um modelo de
estresse por D-penicilamina e tratamento com Lasiodiplodan, uma B-glucana extraida de uma
cepa flingica. Na pesquisa desses autores, embora os resultados da administragdo dessa
glucana tenha influenciado no comportamento exploratorio dos animais analisados, ndo houve

diferenga relevante em relagdo a autolimpeza entre os grupos do protocolo.
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Adicionalmente, o estudo de Nascimento (2025), utilizando a mesma beta-glucana,
laminarina (LAM) e a mesma dose, a adogdo de um protocolo de indu¢do de depressdo
baseado na aplicacdo subcutdnea de corticosterona de forma cronica resultou na redugao do
comportamento de autolimpeza de camundongos fémeas Balb/c. Esse efeito comportamental
ndo foi revertido, indicando que a ac¢do desse composto pode estar relacionada a outros
mecanismos bioldgicos ndo diretamente associados ao pardmetro de comportamento avaliado,
conforme a justificativa da autora (Nascimento, 2025).

Portanto, a partir dos dados obtidos nos trés parametros de campo aberto, observou-se
que o protocolo de ERI e a laminarina ndo impactaram na atividade locomotora e no
comportamento exploratério dos camundongos. Em trabalhos prévios do nosso grupo de
pesquisa, substancias que reduzem a atividade locomotora, o rearing € o grooming foram
compreendidas como depressoras do SNC (Gomes et al., 2008; Vasconcelos et al., 2004). Por
outro lado, outras pesquisas demonstram que o aumento do numero de crossings e de rearings
no teste de campo aberto pode estar associado a uma agdo estimulante do SNC como
observado apos a administracdo de cafeina (Onaolapo et al., 2016). Nessa perspectiva, os
resultados obtidos da avaliagdo da laminarina no teste de campo aberto, na dose e via de
administracdo utilizadas, levando-se em consideracdo o protocolo adotado, dose empregada e
linhagem animal de camundongos, indicam que essa beta-glucana ndo possuiu agdo
estimulante ou depressora sobre o SNC.

Em relacdo ao teste de splash, que constitui um parametro conhecido por avaliar o
comportamento de motivagdo higiénica do animal, fazendo parte dessa andlise o tempo
despendido para que o animal efetue o movimento de grooming, ou autolimpeza, que reflete o
nivel de apatia ou de motivacdo comportamental, bem como o numero de groomings e, ainda,
a laténcia para que o animal inicie esse movimento (Lefter et al., 2018; Varkonyi et al., 2022).

Os resultados obtidos neste trabalho mostraram que os animais tratados com DSV ou
LAM apresentaram um efeito importante e significativo no comportamento de grooming,
elevando o tempo e o niimero desse movimento nos animais submetidos ao protocolo de
estresse. No parametro de laténcia de grooming nao foi encontrada diferenga significativa.
Apesar de ndo ter havido diferenca entre o modelo de ERI e o controle nesse teste, os efeitos
da laminarina observados sugerem que ela provocou aumento do comportamento de
autocuidado dos animais.

A partir do estudo de Medina-Saldivar et al. (2024), ¢ possivel observar que
camundongos BALB/C machos refletem em seu comportamento o efeito do ERI a que foram

submetidos, apresentando uma maior laténcia, menor nimero de movimentos € menor tempo
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de grooming quando comparados com os animais do grupo controle. Tal achado contribui
para o entendimento do protocolo de estresse repetido imprevisivel como um importante e
valido método para indugao de sintomas depressivos € ansiosos nos animais.

Nessa perspectiva, de acordo com Taksande et al. (2013), um protocolo de ERI
administrado em camundongos Swiss albinos de ambos os sexos também mostrou resultados
condizentes com a apresentacdo de sintomas depressivos, contribuindo para o entendimento
do estresse como um importante fator na inducdo desse quadro. O estudo mostrou, ainda, que
ao utilizar fluoxetina e agmatina no tratamento dos animais, 0s grupos apresentaram menor
laténcia, bem como maior tempo e nimero de grooming, reforcando esses sinais como
importantes indicativos de um efeito antidepressivo. Ambos os dados corroboram com os
resultados parciais obtidos nesse teste na presente pesquisa quanto ao aumento de
comportamento de autocuidado provocado pela laminarina, apesar disso ndo evidenciar que
ela tenha apresentado efeito antidepressivo.

De maneira anéaloga, ainda, Mutlu et al. (2012) avaliou os efeitos dos antidepressivos
fluoxetina, tianeptina e olanzapina em camundongos machos BALB/C Byj também
submetidos a um protocolo de estresse repetido imprevisivel, com resultados que corroboram
com os previamente apresentados ao expor diferenca significativa entre os grupos ERI e
tratamento, bem como ERI e controle, demonstrando um maior grooming entre os animais
tratados em relagcdo aos animais nao tratados ou tratados com veiculo. Por outro lado, o estudo
de Nascimento (2025), utilizando a mesma linhagem de camundongos e as mesmas
beta-glucana e dosagem da presente pesquisa, revelou que a laminarina ndo conseguiu
reverter o comportamento de apatia causado pela indugcdo do comportamento depressivo
induzido por corticosterona, diferindo do modelo animal adotado nesta pesquisa.

Tais achados contribuem para o entendimento do ERI como um fator determinante
para o desenvolvimento de certos comportamentos depressivo-similes em camundongos
BALB/C machos, uma vez que o desinteresse em realizar o grooming indica uma
despreocupacao com o autocuidado, como observado em animais depressivos submetidos ao
teste (Hu et al., 2017). Além disso, foi possivel observar os efeitos de reversdao da laminarina
em cima de sintomas depressivos induzidos por esse protocolo em dois pardmetros do teste de
splash.

Na presente pesquisa, ¢ importante destacar que os achados encontrados neste teste em
relagdo aos parametros de tempo e laténcia de grooming podem ter sido influenciados pelo do
emprego do teste no vigésimo segundo dia do protocolo comportamental, quando os animais

j& estavam habituados ao aparato — também utilizado no teste de campo aberto no dia
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anterior — e familiarizados com a rotina a que seriam submetidos. Essa afirmativa representa
um possivel viés comportamental, o que acaba possivelmente influenciando nos resultados
obtidos, sendo necessarias, dessa forma, mais estudos empregando uma possivel dindmica que
atenue possiveis vieses.

Em relagdo ao teste de avaliacio de enfrentamento ao comportamento
depressivo-simile, foi estabelecido o protocolo do teste de suspensdo em cauda (TSC). Esse
teste adota como metodologia a avaliagdo da atividade antidepressiva de compostos estudados
e submetidos a camundongos, possibilitando, assim, a triagem do comportamento animal
perante a molécula administrada, sendo aliado no estudo e desenvolvimento de novas
estratégias farmacologicas (Can et al., 2012; Engel et al., 2013; Steru, 1985).

Os resultados desse teste, ao serem submetidos as analises estatisticas, nao
apresentaram diferenca significativa, indicando que o modelo ERI e os tratamentos
empregados ndo alteraram o pardmetro de tempo de imobilidade mensurado por este teste de
forma a indicar que os efeitos observados nao s3o atribuidos ao acaso. Nesse sentido, a
laminarina nao apresentou efeito antidepressivo no TSC, em contraste ao teste de splash.

Dessa forma, a caréncia de diferenga significativa entre os grupos trabalhados, ou seja,
controle (CTL) e estressado (ERI) no teste de suspensdo em cauda (TSC) encontra paralelos
diferentes na literatura cintifica. Por um lado, o estudo de Lee ef al. (2019) constatou um
efeito significativo do (ERI) em testes comportamentais ao comparar os grupos ERI e CTL,
utilizando um protocolo para avaliar os efeitos antidepressivos do Myelophil, caracterizado no
trabalho como extrato etandlico a 30% de Astragali Radix e Salviae Radix em camundongos
BALB/c. Por outro lado, ¢ em concordancia com os achados do presente trabalho,
Medina-Saldivar et al. (2024) também ndo encontraram diferencgas relevantes entre os grupos
CTL e ERI ao avaliar o impacto do estresse em camundongos da mesma linhagem em
diferentes testes comportamentais.

Entretanto, ao analisar apenas os resultados obtidos do grupo ERI e dos grupos
tratamento (DSV e LAM), foram observadas diferencas estatisticas entre eles, assim como
visto no estudo de Zhao et al. (2021) utilizando camundongos machos C57BL/6 submetidos a
um protocolo de ERI e tratados com Fluoxetina e Ganoderma lucidum, um beta-glucano, em
doses de 100, 200 e 400mg/kg.

A divergéncia dos resultados encontrados na literatura cientifica com os da presente
pesquisa pode ser explicada por alguns fatores, tais como: diferencas de condutas
protocolares, linhagens animais adotadas, doses administradas, tempo de duragcdo de

tratamento, tipo de estresse empregado, entre outros. Ademais, os resultados admitidos no
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presente estudo mostraram-se consistentes com os de estudos anteriores, e isso sugere que 0s
mecanismos envolvidos em todo o processo de estudo e afins precisam ser estudados mais
amplamente. Por fim, cabe salientar que esse estudo pode ter encontrado limitagdes perante ao
nimero de animais empregados, o que pode acabar contribuindo com resultados com valores
abaixo do esperado, e ao emprego de uma tinica dose de LAM.

Em relacao aos testes empregados para o estudo da memoria, destaca-se o Y-maze,
que ¢ um teste consolidado que permite a avaliagdo da memoria de curto prazo, como também
possibilita a avaliagdo de padrdes locomotores e cognitivos (Kokkinidis et al., 1976;
Onaolapo et al., 2012). Em relagdo a esses parametros, ndo foram observadas diferencas
significativas em relacdo ao numero de alternacdes corretas entre os grupos de animais
avaliados, indicando que nem o ERI nem a laminarina afetaram o funcionamento da memoria
espacial imediata dos camundongos. De forma similar aos resultados apresentados, o estudo
realizado por Hu et al. (2022) utilizando camundongos C57BL/6J alimentados com ragao
comum e rag¢do rica em beta-glucanos advindos de cogumelos, curdlana e farelo de aveia
mostrou que, apesar de a suplementagdo ter melhorado parametros de memoria em alguns
testes, nenhum dos quatro grupos (tratamento ou controle) apresentou diferenga significativa
em seus resultados no teste de Y-maze.

Ja em estudos que utilizaram outras metodologias voltadas para a compreensiao do
papel da obesidade nos déficits cognitivos, como o de Pan ef al. (2021), que também utilizou
camundongos C57BL/6J, dessa vez com uma dieta padrdo, rica em gordura, ou rica em
gordura e suplementada com beta-glucano advindo do fungo L. edodes, foi observada uma
melhora no desempenho cognitivo dos animais, mostrando que, em um contexto de obesidade
causada por alimentacdo com alto teor de gordura, a beta-glucana foi capaz de reverter o
déficit cognitivo. O mesmo resultado foi observado por Yang et al. (2020) que fez a mesma
avaliacdo utilizando uma beta-glucana bacteriana, curdlana.

Dessa forma, os resultados obtidos neste estudo refletem que o ERI e a laminarina ndo
foram capazes, nas condi¢cdoes empregadas, de afetar a memoria espacial imediata. Embora os
resultados de outros estudos, como os alguns citados neste topico, sugiram que as
beta-glucanas podem ter um efeito favoravel no campo da cogni¢do em contextos especificos,
sdo necessarias mais investigagdes para entender melhor os mecanismos envolvidos e
possiveis geradores de diferengas entre estudos anteriores.

Na mesma o6tica do estudo da memoria, destaca-se o teste de reconhecimento, que
consiste em trabalhar a avaliagdo da memoria propiciando uma comparagdao do tempo de

exploragdo de objetos novos com os de objetos familiares; desta forma, um tempo baixo de
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exploragdo do objeto novo pode sugerir um estado de déficit de memoria (Cohen; Stackman,
2015). Em concordancia com os resultados observados no teste de Y-maze, o reconhecimento
de objetos também ndo apresentou diferenca significativa em seus resultados, possivelmente
descartando um papel de restauracdo cognitiva da laminarina em modelo de depressdo
induzido por ERI em camundongos BALB/c.

Na literatura, é possivel observar pesquisas desenvolvidas utilizando outros modelos
animais, como o de obesidade induzida por dieta gordurosa (Shi et al., 2020; Yang et al.,
2020), déficit cognitivo causado por patdogenos (Cui et al., 2023), e mesmo um modelo
comparativo entre uma dieta tradicional e uma dieta rica em beta-glucanos (Hu et al., 2022).
Esses estudos mostram que, nesses casos, a suplementagdo de beta-glucano apresentou
resultados positivos em relacdo aos testes de memodria empregados no presente estudo
(Y-maze e reconhecimento de objetos). Entretanto, hd uma notavel escassez de projetos que
utilizem como substincia alvo a laminarina para estudo, bem como, a mesma escassez ¢
perceptivel quanto a adogdo do modelo de depressdo induzida por ERI para a avaliacdo de
beta-glucanas em quadros de déficit cognitivo. Dessa forma, ¢ possivel observar a
importancia de se dar uma maior atencdo a um modelo ainda tdo importante ¢ amplamente
utilizado nas pesquisas em neurociéncias.

Adicionalmente, para além das modificagdes comportamentais, ¢ comum registrar
mudangas no peso em individuos acometidos pela depressdo, sendo estas, levadas em
considerag¢do para o diagnodstico (APA, 2013). No presente estudo o grupo LAM + ERI sofreu
aumento de peso em relacdo aos grupos controle ¢ modelo ERI. Desse modo, apenas a
laminarina influenciou no peso dos animais, enquanto o modelo ERI ndo gerou alteragdo
nesse parametro. Apesar de haver autores, como Gupta, Radhakrishnan e Kurhe (2014) e
Markov e Novosadova (2022), que afirmam haver redu¢ao da massa corporal em decorréncia
da adocdo do modelo de ERI, outras pesquisas também nao observaram aumento ou perda de
peso em funcdo desse modelo animal.

Para ilustrar isso, destaca-se o estudo de Santana et al. (2015), os quais ndo
observaram modificagdes no peso corporal de camundongos C57BL/6 machos associados ao
modelo de ERI com duracdo de 21 dias. Outro exemplo ¢ a pesquisa de Lacerda (2025), em
que o protocolo de ERI de 21 dias, o mesmo utilizado nesta pesquisa, ndo gerou alteragao de
peso em camundongos Swiss machos. Nessa perspectiva, € possivel que a obtengdo de
resultados distintos quanto a variagdo de peso animal em ERI em diferentes pesquisas ocorra
em virtude de diferencas nos protocolos utilizados, como duracdo do modelo e tipos de

estresse empregados, por exemplo (Santana et al., 2015).
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Ademais, existem pesquisas que também realizaram protocolo de tratamento com
beta-glucanas e observaram auséncia de alteracdo nos pesos dos animais tratados. Nesse
sentido, camundongos machos de linhagens CD-1 ou C57BL/6 nao apresentaram mudangas
no peso corporal apos 5 dias de tratamento com lentinano (Bao et al., 2017), polissacarideo
Ganoderma lucidum (Li et al., 2021) e Proteo-B-Glucana do Maitake (Bao et al., 2016).
Nessas pesquisas, fez-se avaliagdo da acdo antidepressiva das substancias citadas, porém Bao
et al. (2016) e Bao et al. (2017) ndo empregaram modelo animal de depressao, enquanto Li et
al. (2021) utilizaram o modelo de estresse por derrota social cronica.

Em outro estudo, Canaan et al. (2021) relataram que a suplementagdo com um tipo
especifico de beta-glucana extraida de leveduras ndo apresentou efeitos significativos sobre o
peso corporal dos roedores analisados, independentemente de estes estarem em estado de
obesidade ou ndo. J4 em um estudo pioneiro especifico com laminarina, Yang et al. (2017)
indicaram que a administra¢do oral dessa beta-glucana em camundongos foi capaz de mitigar
o processo de adipogénese ¢ de regular a homeostase da glicose.

Além do ambito comportamental e dos aspectos que permeiam os fatores nutricionais,
a investigacdo laboratorial de marcadores neuroquimicos destaca-se como um importante
indicador de processos neurobiologicos envolvidos na depressdo, a exemplo do estresse
oxidativo, o qual pode atuar danificando estruturas protéicas ¢ o DNA celular, conforme
Black et al. (2015). Dessa forma, mostra-se importante a dosagem da glutationa reduzida, que
se destaca como um antioxidante endogeno chave na defesa contra EROs, como H202 e
MDA, espécies reativas e particularmente nocivas ao sistema nervoso central (Rae; Williams,
2017).

Tendo em vista as afirmagdes anteriores, o presente estudo buscou efetuar a dosagem
dos niveis de GSH nas areas cerebrais de cortex pré-frontal (CPF), hipocampo (HC) e corpo
estriado (CE) a fim de elucidar os efeitos neuroquimicos da laminarina. Nessa perspectiva,
observou-se que o modelo de ERI apresentou aumento significativo de GSH em relag¢ao ao
controle nas areas HC e CE, sugerindo um efeito antioxidante, o que contraria os resultados
esperados da influéncia desse modelo nesse parametro do estresse oxidativo. Os resultados de
animais tratados com DSV, similarmente, indicaram efeito antioxidante nessas mesmas areas
cerebrais. Todavia, a laminarina apenas provocou alteragdes neuroquimicas no HC, sugerindo
acdo antioxidante na comparacao entre os grupos CTL+LAM e CTL+ SAL, enquanto que,
paradoxalmente, os efeitos do grupo ERI+LAM sobre os niveis de GSH indicaram uma

reversdo dos efeitos antioxidantes do modelo ERI.
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Em relacdo aos efeitos da laminarina sobre o estresse oxidativo, as evidéncias
existentes na literatura cientifica sugerem uma acao antioxidante. Nessa perspectiva, tém sido
demonstrado o potencial antioxidante da laminarina em diversos componentes bioldgicos,
incluindo musculos, pulmdes e pele. Nesses estudos, a laminarina foi capaz de aumentar
significativamente os niveis teciduais ou séricos de superoxido dismutase (SOD), glutationa
peroxidase (GPx), GSH e catalase (CAT) (Ahn ef al., 2020; Cheng et al., 2011; Cheng; Liang;
Li, 2012).

Em nivel cerebral, um dos poucos estudos que avaliam os efeitos da laminarina foi o
de Renuka et al. (2020), no qual foi avaliada a toxicidade da laminarina, que foi desenvolvida
como nanoparticula de prata. Para analise do estresse oxidativo associado a toxicidade, a
laminarina foi administrada agudamente por 14 dias nas doses 12,6 mg/L e 25,2 mg/L, sendo
essa ultima dose letal para 50% dos animais (LC50). Os autores observaram auséncia de
efeito da laminarina em nanoparticulas de prata sobre o cérebro de Danio rerio ou zebrafish
de ambos os sexos.

Em estudos avaliando efeitos de outras beta-glucanas no sistema nervoso central de
roedores, foram identificados efeitos antioxidantes benéficos. Por exemplo, Kaya ef al. (2016)
demonstrou que a administracdo de 50 mg orais e didrias, por 14 dias, de beta-glucana foram
capazes de reduzir a toxicidade por cisplatina em ratos Sprague Dawley machos, sendo
significativa a melhora nos parametros cerebrais de CAT, SOD, GSH e GPx. De forma
similar, o estudo de Kaya et al. (2019) evidenciou que beta-glucanas, administradas na dose
didria de 50 mg por 10 dias em camundongos C57BL/6 machos, melhoraram os efeitos
oxidantes cerebrais gerados pelo modelo animal de isquemia e reperfusao.

Ja em relagdo a peroxidacao lipidica, € importante ressaltar que esta ocorre devido a
reacdo de EROs com lipidios, produzindo o malondialdeido (MDA), que funciona como um
importante biomarcador de estresse oxidativo, sendo este detectado pelo teste TBARS (4cido
tiobarbitarico) (Tsikas, 2017). Nessa Otica, referente aos resultados de TBARS obtidos no
presente trabalho, ndo foram observadas alteracdes no CPF, enquanto que os niveis desse
parametro no HC se apresentaram reduzidos no grupo ECI+DSV quando comparados ao
controle, ao modelo e ao controle tratado com DSV. No corpo estriado, os niveis de TBARS
estavam reduzidos no ECI em comparagdo ao controle, sugerindo uma reducdo do estresse
oxidativo no modelo animal de depressao. Contraditoriamente ao esperado, tanto a laminarina
quanto DSV reverteram esse efeito nos animais estressados.

Na literatura, além da presente pesquisa, ndo foram encontrados outros estudos que

avaliassem os efeitos da laminarina nos niveis cerebrais de TBARS em modelos animais.
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Apesar disso, existem evidéncias de efeitos antioxidantes da LAM em outras regides e
sistemas biologicos além do SNC. Como ilustracdo disso, o estudo de Cheng, Liang e Li
(2012), utilizando um modelo de estresse oxidativo induzido por exercicio exaustivo,
demonstrou uma redugdo dos niveis de TBARS nos musculos de ratos tratados com dose
suplementar diaria de laminarina (300 mg/kg) por 30 dias. J4 na pesquisa de Cheng et al.
(2011), a laminarina, nas doses didrias e orais de 200 ou 400 mg/kg por 8 semanas, reverteu
os niveis de malondialdeido elevados pelo modelo animal de sepse em ratos machos e fémeas.
Ademais, baseando-se nos estudos de outras beta-glucan>as, hd evidéncias do potencial
desses carboidratos em reduzir a peroxida¢do lipidica no cérebro de animais (Kaya et al.,
2019; Turkmen et al., 2022).

Com base no exposto, evidenciou-se que a investigacao dos efeitos cerebrais da LAM,
em nivel de GSH e TBARS, na literatura ainda ¢ muito limitada, ¢ os dados existentes, como
de Renuka et al. (2020) e da presente pesquisa, sdo divergentes, visto que a LAM apresentou
desde nenhum efeito até mesmo efeitos pro-oxidantes ou antioxidantes a depender dos
parametros experimentais empregados e dos grupos analisados. Nessa perspectiva, os efeitos
da LAM sobre o estresse oxidativo em diferentes areas cerebrais ainda é inconclusivo, ainda
que este estudo tenha indicado que ela apresentou efeitos prdé-oxidantes de forma mais
evidente. Apesar disso, existe uma variedade de pesquisas apontando para a agdo antioxidante
da laminarina em modelos animais que geram estresse oxidativo, o que torna instigante e
necessaria a elabora¢do de mais estudos que avaliem os efeitos dessa beta-glucana no estresse
oxidativo cerebral e, de fato, elucidem se ela possui a¢do antioxidante ou pré-oxidante nesse
ambito.

Essa divergéncia entre os resultados declarados sugere que os efeitos da laminarina
sobre o estresse oxidativo cerebral podem atuar de forma dependente do modelo experimental
adotado, da dose, da via de administracdo e das areas cerebrais empregadas para avaliagdo.
Dessa forma, os resultados obtidos sdo particularmente intrigantes e levantam a hipotese de
que, sob certas condi¢des, a laminarina possa apresentar efeitos pro-oxidantes ou modular as
respostas antioxidantes endogenas de maneira complexa e ndo linear no cérebro. Além disso
parca literatura acerca dos efeitos da laminarina no SNC em relag@o aos pardmetros de GSH e
TBARS, acompanhada da divergéncia dos dados existentes encontrados na literatura,
corrobora com a necessidade de mais investigacdes para elucidar o papel exato dessa
beta-glucana no estresse oxidativo cerebral, distinguindo entre potenciais agoes antioxidantes

e pro-oxidantes, e compreendendo os mecanismos subjacentes a essas interacdes.
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Devido a problemas de reproducdo na matriz da linhagem dos animais adotados, ndo
foi possivel contemplar ambos os sexos dos animais submetidos ao protocolo experimental.

Dessa forma, os resultados discutidos contemplam apenas camundongos machos,
estabelecendo, consequentemente, uma lacuna cientifica em virtude decorrente da
impossibilidade de comparacdes sob os parametros conforme a atuagdo da Laminarina em
ambos os sexos. Além disso, o nimero de animais/ grupo pode ter assumido um fator
limitante, uma vez que a estatistica pode assumir diferentes comportamentos, a depender do
valor “n” adotado, o que consequentemente pode influenciar na acuracia dos testes e no
poder estatistico das analises.

Ademais, em relacdo a abordagem animal, durante a execugdo do protocolo, a adogdo
do mesmo por um periodo de curso menor (visto que existem protocolos que duram 31 dias)
pode ter sido, de algum modo um fator que orientou o curso de alguns resultados que em um
periodo estendido e/ou submetido a outras doses de tratamento pudessem ter um desempenho
diferente.

Adicionalmente, se tratando das andlises de bancada, o estudo apresentou lacunas
laboratoriais devido a ndo realiza¢do de testes como a dosagem de corticosterona (hormdnio
fundamental para o desenvolvimento da depressao), como também, a execugdo de testes de
Acetilcolinesterase (AChE), importante para a regulacao da acetilcolina, que atua nas fungdes
cognitivas, como por exemplo, a memoria.

Em concordancia com os resultados obtidos através do estudo e as declaragdes acerca
de suas limitacdes, faz-se necessario o estreitamento das lacunas encontradas durante o
decorrer do desenvolvimento da pesquisa, visando a reducdo de interferentes e o
aprimoramento das etapas que antecedem os resultados comportamentais, de bancada e
estatisticos. Visto isso, futuros trabalhos devem incluir desde outros protocolos de modelos de
depressdo a outras linhagens de animais, com finalidade de comparar o desempenho da
molécula estudada, nesse caso, a Beta-glucana Laminarin, incluindo um nimero maior de
animais e adog¢do de possiveis novas dosagens.

Em relagdo aos testes laboratoriais, ¢ imprescindivel o aperfeicoamento do estudo
utilizando-se técnicas que se apoiem em mais biomarcadores relacionados a memoria e seus

aspectos, como por exemplo, a dosagem de BDNF e a técnica AChE.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A presente investigacdo revelou que o protocolo de Estresse Repetido
Imprevisivel (ERI) ndo foi capaz de induzir o fenoétipo de depressdo-simile esperado frente
aos parametros avaliados. Além disso, a laminarina ndo demonstrou efeito antidepressivo no
teste de suspensao de cauda, um importante teste na avaliagdo de estado depressivo, baseado
no desespero comportamental — apesar do efeito dessa beta-glucana no teste de splash
sugerir um potencial antidepressivo.

Nesse sentido, através do teste de splash, foi possivel observar que a laminarina se
comportou-se de forma a reverter a redugdo do comportamento de grooming induzida pelo
estresse. O mesmo resultado foi obtido com a Desvenlafaxina, indicando um resultado
interessante em parametros especificos que remetem aspectos relacionados a motivagdo e ao
autocuidado.

A laminarina também ndo demonstrou influéncias relevantes na atividade locomotora
dos animais estudados, um efeito importante na investigacado farmacologica de substancias,
sugerindo que essa beta-glucana pode ndo gerar efeitos colaterais locomotores. Outrossim, a
partir dos resultados dos testes de avaliacdo locomotora e exploratéria, infere-se que a
laminarina ndo apresentou efeito depressor ou estimulante nas condigdes experimentais
adotadas.

Em relacdo as fungdes cognitivas analisadas a partir dos testes de Y-maze e do teste de
reconhecimento de objetos, evidenciou-se que o ERI e o tratamento com laminarina ndo
foram capazes de afetar a memoria operacional, bem como a de reconhecimento dos
camundongos. Dessa forma, ainda que ndo tenham sido observados resultados que indicassem
melhoria nas fungdes cognitivas promovida pela laminarina, também ndo foram identificados
prejuizos na memoria. Esse resultado ¢ importante, pois sugere que a laminarina, enquanto
potencial medicamento antidepressivo, ndo afetard negativamente a memoria dos pacientes
que a utilizarem — sendo esse contexto essencial de ser avaliado, tendo em vista que muitos
individuos com depressao ja sofrem de problemas cognitivos ¢ hd medicamentos indicados
para o transtorno que podem impactar a memoria.

Adicionalmente, a auséncia de alteragdes significativas no que tange a massa corporal
dos animais empregados no estudo revela que o protocolo de ERI foi tolerado pelos animais.
Aliado a isso, o emprego da Laminarina também nao ter causado alteragcdes nesse parametro

possibilita a ampliacdo do estudo da mesma, como alvo de novas investigacdes nos dominios
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da pesquisa pré-clinica, evidenciando-se a perspectiva dos quadros depressivos com janela
para outras doses e protocolos semelhantes.

Além disso, os resultados obtidos no estresse oxidativo, refor¢am a inconsisténcia e
possivelmente tendenciosidade das escolhas protocolo adotado, bem como de seus resultados
obtidos, sendo estes possivelmente dependentes de diferencas protocolares, condugdo
laboratorial, linhagem e sexo dos animais adotados, predisposi¢des genéticas e até mesmo em
relagdo a diferenca de areas estudadas, com provaveis outras vias € outros mecanismos que
permeiam a producdo de moléculas antioxidantes.

Por fim, embora os achados apresentados ndo tenham demonstrado o perfil
antidepressivo esperado da Laminarina, na dose e via empregada, diante ao protocolo
adotado, essa tolerancia observada ao protocolo adotado, bem como a auséncia de alteragdes
na massa corporal dos animais, somado ao resultado positivo no comportamento de
autolimpeza no teste de splash. trazem a tona a possibilidade de novas perspectivas no ambito
da investigacdo cientifica dessa beta-glucana nos dominios da depressdo, utilizando-se
diferentes doses, vias, diferentes protocolos de inducao de estresse e possivelmente, diferentes
linhagens animais para a ampliacdo da elucidagdo de seus efeitos no ambito da depressdo e

memoria.
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9 CONCLUSAO

O presente trabalho demonstrou que a laminarina nao alterou a atividade locomotora,
0 peso e a memoria de camundongos sob modelo animal de depressao induzida por estresse
repetido imprevisivel. Ademais, o modelo animal adotado ndo gerou o estado de
depressdo-simile nos animais, limitando a interpretagdo dos possiveis efeitos antidepressivos
da laminarina. Em nivel neuroquimico, a laminarina aumentou os niveis de TBARS no corpo
estriado, enquanto que reduziu a concentracdo de GSH no hipocampo, de modo geral, ndo
indicando comportamento antioxidante no sistema nervoso central, embora tenha sido
encontrado um efeito antioxidante isolado também no HC. Com base nesses achados e na
escassez de estudos sobre efeitos da laminarina na depressao, sugere-se a elaboragdo de mais
pesquisas utilizando outros modelos animais de depressao, outras doses de tratamento com
laminarina e diferentes tempos de duracdo de protocolos experimentais, a fim elucidar o papel

farmacoldgico dessa beta-glucana em transtornos mentais de formas.
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