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MODELO ANIMAL DE MANIA INDUZIDO POR
ANFETAMINA COMO METODO DE IDENTIFICACAO
DE NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS PARA

O TRANSTORNO BIPOLAR

ANIMAL MODEL OF MANIA INDUCED BY AMPHETAMINE
AS A METHOD OF IDENTIFICATION OF NEW THERAPEUTIC
TARGETS FOR BIPOLAR DISORDER

Resumo: O Transtorno Bipolar é um transtorno do hu-
mor grave com grande morbidade e mortalidade. E caracteri-
zado por recorrentes episédios de mania e depressao. Pouco
se sabe sobre a precisa neurobiologia do TB, que € essencial
para o desenvolvimento de terapias especificas que funcio-
nem rapidamente e sejam mais eficazes e tolerdveis que as
terapias existentes. Dadas as limita¢des das tecnologias ndo
invasivas atuais para estudar o cérebro humano, os modelos
animais de transtornos psiquidtricos sdo uma das ferramen-
tas mais importantes para os estudos neurobioldgicos. Nessa
revisdo sdao abordados alguns novos alvos terapéuticos para
o tratamento do transtorno bipolar, descobertos através de
estudo com modelos animais. Estudos com o modelo animal
de mania induzido por anfetamina apresentam excelentes re-
sultados apontando o envolvimento do estresse oxidativo,
da Proteina Quinase C e das Histonas Deacetilases na fisio-
patologia do transtorno bipolar, assim como seu potencial
enquanto alvos terapéuticos, porém, esses alvos devem ser
continuamente explorados nos transtornos de humor.

Descritores: Transtorno bipolar, fisiopatologia, Terapéu-
tica

Abstract: Bipolar disorder is a severe mood disorder
with high morbidity and mortality. Is characterized by recur-
rent manic and depressive episodes. Little is known about
the precise neurobiology of TB, that is essential to the deve-
lopment of specifics therapies that work quickly and be more
effective and better tolerable than existing therapies. Given
the limitations of actual noninvasive technologies to study the
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human brain, the animal models of psychiatric disorders are
one of the most relevant tools to neurobiological studies.
This review focuses in some new therapeutic targets to the
treatment of bipolar disorder, discovered through the animal
model studies. Studies with animal model of mania induced
by amphetamine shows excellent results indicating the invol-
vement os oxidative stress, Protein Kinase C and histones
deacetylase on bipolar pathophysiology, as its potential as
therapeutics targets, however, these targets should be conti-
nuously explored on mood disorders

Keywords: Bipolar disorder, Pathophysiology, Therapeu-
tics.
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Introducao

O transtorno bipolar (TB) é um transtorno de humor
grave com grande morbidade e mortalidade. Dados recentes
apontam que cerca de | a 3% da populagdo mundial € afetada
por esse transtornol. O TB recebe essa denominacdo devido
a sua caracteristica bdsica de estados do humor que se
alternam entre episddios manfacos onde o paciente apresenta
sintomas como euforia, autoestima elevada, diminuicdo da
necessidade de sono, irritabilidade, e o seu oposto, episddios
depressivos, caracterizados por anedonia, diminuicao da



libido, ideacdo e até mesmo tentativa de suicidio?.

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial
da Salide (OMS) o TB é uma das principais causas de
incapacitacio no mundo®. Além disso, estudos revelam que
esse transtorno € o terceiro transtorno mental com maior
impacto sobre a qualidade de vida do paciente e familiares,
ficando abaixo da depressdao maior e transtorno obsessivo
compulsivo4. A taxa de casos ndo tratados no TB é 30 vezes
maior que a taxa de casos tratados e a taxa de suicidio
foi estimada em 19%, igualando, e talvez superando, a de
depressdo maior >,

Desde a sua descoberta, cerca de 60 anos atrds, o
|itio ainda € o Unico fadrmaco estabilizador do humor utilizado
exclusivamente para o TB. Atualmente, além do litio, alguns
anticonvulsivantes como o valproato e a carbamazepina, e
antipsicdticos atipicos, como olanzapina e quetiapina, tem
sido utilizados no tratamento desse transtorno, porém esses
fdrmacos sozinhos ndo apresentam total eficicia, sendo a
polifarmdcia altamente aplicada no tratamento®. Apesar da
gravidade, ainda n3o existe um fdrmaco completamente
eficaz para o tratamento desse transtorno, muitos pacientes,
mesmo medicados, apresentam uma série de sintomas
residuais ou efeitos colaterais, que diminuem a taxa de
adesdo ao tratamento’.

Analisando o quadro atual do transtorno e seu
tratamento, observa-se a necessidade de mais pesquisas a
procura de novas terapias para TB, porém, pouco se sabe
sobre a precisa neurobiologia do TB, que € essencial para
o desenvolvimento de terapias especificas que funcionem
rapidamente e sejam mais eficientes e tolerdveis que as
terapias jd existentes®”,

O principal fator que limita o conhecimento sobre a
fisiopatologia dos transtornos psiquidtricos € a complexa
e desafiadora neurobiologia das fun¢bes cerebrais e as
dificuldades éticas e prdticas de avaliar o cérebro humano
vivo'®. As principais vitdrias em psiquiatria bioldgica tém
surgido a partir de achados clinicos acidentais na busca de
fazer engenharia reversa. Foi explorando os efeitos bioldgicos
dos triciclicos, antipsicdticos e litio respectivamente, que se
elucidou o papel das monoaminas em depressdo, dopamina
na esquizofrenia, e dos sistemas de segundo mensageiro no
transtorno bipolar’.

Dadas as limitacGes das tecnologias n3o invasivas atuais
para estudar o cérebro humano, os modelos animais de
transtornos psiquidtricos sdo uma das ferramentas mais
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importantes para os estudos neurobioldgicos atuais'®.

Existem trés validades que devem estar presentes para
um modelo animal ser considerado um bom modelo de
qualquer doencga, n3o apenas transtornos mentais. A
primeira é denominada validade de face, que € a habilidade
do modelo de mimetizar um ou mais sintomas presentes na
clinica. A validade de constructo € a capacidade do modelo
de reproduzir alterac¢des fisiopatoldgicas da doenca, e por
ultimo, a validade preditiva se refere a capacidade do modelo
de responder aos tratamentos cldssicos utilizados na clinicall.

Atualmente, ndo existe um modelo que consiga induzir
os dois espectros do TB no mesmo animal, sendo assim,
modelos animais de mania tem sido amplamente utilizados
para estudar essa condi¢do'®. Estudos demonstraram que
psicoestimulantes, como a anfetamina, s3o capazes de
produzir sintomas do tipo maniaco em controles sauddveis
assim como induzir episédios manfacos em pacientes
bipolares'?. A partir desses resultados comecou-se a estudar
a administracdo de anfetamina como modelo de mania, e
observou-se que animais submetidos a esse protocolo
apresentam hiperatividade locomotora, aumento na
liberacdo de dopamina na fenda sindptica e essas alteracdes
sdo revertidas apds o tratamento com litio e valproato',

Nosso grupo tem se dedicado a descobrir novos alvos
bioquimicos, assim como sugerir novos compostos com
potenciais terapéuticos utilizando modelos animais de
transtornos psiquidtricos. Nesse trabalho iremos enfatizar
nossos principais achados neurobioldgicos para o TB através
de estudos com modelo animal de mania induzido por
anfetamina.

Desenho Experimental

O modelo animal induzido por anfetamina possui dois
protocolos, que sdo classificados devido a ordem de administragdo
da droga e dos fdrmacos. Esses protocolos sdo denominados
reversdo ou prevencdo como descrito por Frey e colaboradores'.

O protocolo de reversdo € projetado para reproduzir o
mecanismo do tratamento de um episédio maniaco agudo. Para
isso, os animais recebem injecBes intraperitoneais didrias de
anfetamina (2mg/kg) durante sete dias, a fim de mimetizar no
animal um episédio maniaco. Entre o oitavo e o décimo quarto
dia de tratamento, além das injecGes de anfetamina, os animais
recebem injecdes de um estabilizador do humor classicamente
utilizado na clinica para simular o tratamento de pacientes. Vinte

Mar/Abr 2014 - revista debates em psiquiatria 7



ARTIGO DE REVISAO

ROGER BITENCOURT VARELA',
WILSON RODRIGUES RESENDE’,
**JOAO QUEVEDO"?

e quatro horas apés as ultimas aplicacdes, o animal recebe uma
Unica injec@o de anfetamina, para avaliar apenas o efeito crénico
do tratamento, e é submetido ao teste de campo aberto para
avdliagdo da atividade locomotora apés duas horas, tempo de
acdo da anfetamina (fig. A).

O protocolo de prevencdo visa mimetizar a fase de manutencéo
do tratamento de TB. Para isso, nos primeiros sete dias os animais
recebem diariamente injecdes de estabilizador de humor, e do
oitavo ao décimo quarto dia, além do tratamento, os animais
recebem inje¢es didrias de anfetamina, a fim de reproduzir os
efeitos do tratamento prévio sobre um novo episédio maniaco.
24 horas apéds as Ultimas inje¢des, o animal recebe uma Unica
injecdo de anfetamina, e é submetido ao teste de campo aberto
duas horas apés (Fig. B).

Figura I: Desenho experimental dos protocolos de reversdo e prevencdo do modelo
animal de mania induzido por anfetamina

A Li,VPA ou SAL D-ANF ou SAL
Modelo de reversao ( L \ +
1 1 1
T T T
Dia | 8 14 15
L ) 4 2n
T
D-ANF. ou SAL Campo aberto (5min) —» Morte
Li,VPA ou SAL D-ANF ou SAL
Modelo de prevengao ( L N +
1 1 1
T T T
Dia | 8 14 15
L ) + 2h

T
Li,VPA ou SAL Campo aberto (5min) —» Morte

Legenda: (A) Modelo de reversdo, do 1° ao 7° dia € administrado somente uma vez
ao dia, o tratamento com antimaniaco comega a partir do 8° dia. No 15° os animais
recebem somente anfetamina 2 horas antes do teste de campo aberto. (B) Modelo
de prevengdo, do |° ao 7° dia os animais sdo tratados com antimaniacos ou soro
uma vez ao dia, a partir do 8° dia comega-se administrar anfetamina ou soro. No 15°

os animais recebem somente anfetamina 2 horas antes do teste de campo aberto.

Em um primeiro estudo do nosso grupo mostramos a efi-
cdcia dos dois protocolos. A administragdao de anfetamina foi
capaz de causar hiperatividade locomotora nos animais, um
parametro de comportamento manfaco, tanto no protocolo
de reversio quanto no de prevencdo. O tratamento com
Li e VPA, fdrmacos classicamente utilizados na clinica, tam-
bém foram capazes de prevenir e reverter esse aumento da
atividade locomotora, contemplando as validades de face e
preditiva de ambos os protocolos'.

A partir dos resultados obtidos nesse estudo, uma série de
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alvos bioquimicos foi avaliada assim como novos compostos
e farmacos jd utilizados em outras doencas foram testados
nesse contexto. Os resultados mais significantes e inovadores
da nossa pesquisa serdo apresentados a seguir.

Novos Alvos Terapéuticos

Estresse oxidativo e modelo animal de mania

O cérebro é um dérgio que necessita de uma grande de-
manda energética, energia essa armazenada na forma de
adenosina trifosfato (ATP) gerada na mitocéndria durante
a respiracao celular. Porém, durante esse processo também
sdo geradas espécies reativas de oxigénio (EROs), superdxi-
do e perdxido de hidrogénio. Essas moléculas, denominadas
radicais livres sdo altamente reativas e podem reagir e causar
danos a diversas estruturas celulares. O organismo possui
enzimas denominadas antioxidantes que formam um sistema
préprio de defesa natural contra os radicais livres. Dentre
elas pode-se destacar a superdxido desmutase (SOD) e ca-
talase (CAT). Essas enzimas podem reagir com essas molé-
culas, neutralizando-as antes que causem dano ou reparando
o dano causado pelos radicais livres™'¢. Estresse oxidativo é
o termo utilizado para expressar situagdes em que a geracao
de radicais livres excede a capacidade de defesa antioxidante,
podendo causar danos diretos a proteinas celulares, lipidios
e DNA, afetando o funcionamento normal e sobrevivéncia
celular'”. Como o cérebro é mais vulnerdvel a producdo de
EROs devido a sua alta atividade metabdlica e possui uma
capacidade limitada de antioxidantes'®, acaba por possuir um
delicado equilibrio entre dano e protecdo se tornando mais
suscetivel ao estresse oxidativo.

De fato alguns estudos com pacientes bipolares tém mos-
trado a presenca de estresse oxidativo em sangue'*°2' e cé-
rebros de humanos em estudos post-mortem?’. Com base
nesse dados, nosso grupo investigou a relacdo do estresse
oxidativo e a neurobiologia do TB. Nossos principais resul-
tados que serdo discutidos a seguir estdo representados na
Quadro.

Da-Rosa e colaboradores? e Frey e colaboradores** mos-
traram um aumento dos niveis de proteinas carboniladas,
espécies reativas ao dcido tiobarbitirico (TBARS) e superd-
xido apds a administracdo crénica de anfetamina. Em outro
estudo, Andreazza e colaboradores?® descreveram que o
modelo animal de mania induzido por anfetamina, tanto no
protocolo de reversio quanto no protocolo de prevencao,



é capaz de causar dano ao DNA, porém o tratamento com
Li e VPA n3o protegeu contra esse dano. Além de aumentar
parametros de dano, a administracdo de anfetamina tam-
bém diminuiu as atividades das enzimas antioxidantes SOD
e CAT?.

Frey e colaboradores? analisaram marcadores de dano
neuronal e enzimas antioxidantes em um mesmo estudo e
mostrou que o modelo de mania induzido por anfetamina foi
capaz de gerar estresse oxidativo no cérebro de animais e
que o tratamento com Li e VPA exerce efeito protetor sobre
esses parametros.

Baseados na estreita relacdo entre estresse oxidativo e a
fisiopatologia do TB evidenciada pelos estudos anteriores,
Valvassori e colaboradores?® avaliaram os efeitos do trata-
mento com dois antioxidantes, N-Acetilcisteina (NAC) e de-
feroxamina (DFX), sobre modelo animal de mania, para des-
crever os efeitos da modulagdo desse alvo especificamente.
Nesse estudo os autores mostraram que o tratamento com
os antioxidantes ndo foi capaz de reverter ou prevenir a hi-
peratividade causada pela anfetamina, porém, pode proteger
parcialmente sobre os danos através do estresse oxidativo
induzido pela anfetamina.

Apesar da vasta gama de evidéncias na literatura que apon-
tam o importante papel do estresse oxidativo na fisiopato-
logia no TB, terapias que agem especificamente sobre esse
alvo ainda s3o pouco discutidas. Substancias com potencial
antioxidante ou sua associacdo com outros firmacos podem
ser uma alternativa vidvel para o tratamento, porém mais es-
tudos sdo necessarios para o melhor entendimento das vias
relacionadas ao estresse oxidativo, bem como a investigacao
de novos alvos farmacoldgicos com acdo nesse sistema para
o tratamento do TB.

Proteina Quinase C e modelo animal de mania

A Proteina Quinase C (PKC) é uma grande familia de pro-
teinas quinase que é responsdvel pela transducdo de diversos
tipos de sinais extracelulares. Uma Unica célula pode expres-
sar diversos isotipos de PKC, de acordo com seu isotipo essa
proteina modula diferentes funcdes bioldgicas na célula, entre
elas, crescimento celular, diferenciacdo, apoptose e liberacao
de neurotransmissores?*°3!, Dentre os sistemas de neuro-
transmissdo modulados por essa proteina, estd amplamente
descrito na literatura a importancia da PKC sobre a sinali-
zacdo dopaminérgica, modulando os processos de interna-
lizacdo, transporte e reciclagem desse neurotransmissor?3,
A PKC age, principalmente, inibindo a atividade e expressio
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dos receptadores de dopamina, consequentemente, aumen-
tando sua atividade na fenda sindptica®*,

Diversos estudos clinicos tm demonstrado que o tamo-
xifeno (TMX), um inibidor sintético de estrogénio, o qual é
amplamente utilizado no tratamento de cancer de mama,
foi eficaz também para o tratamento da mania aguda em
pacientes bipolares®=¢¥, Além da inibicdo de estrogénio, ou-
tro mecanismo de acdo do TMX é a inibicdo da atividade da
PKC, sendo assim, com base nessas observacdes a inibicdo da
PKC foi proposta como um mecanismo terapéutico promis-
sor para o tratamento do TB*®,

Diversos estudos avaliando o papel da PKC na fisiopato-
logia do TB foram realizados pelo nosso grupo, os principais
trabalhos sobre esse possivel alvo terapéutico estdo repre-
sentados no quadro.

Cechinel-Recco e colaboradores®, primeiramente descre-
veram que o tratamento com TMX teve resultados seme-
lhantes ao Li em animais submetidos ao modelo animal de
mania, revertendo a hiperatividade induzida pela anfetamina.
A administracdo de anfetamina também causou um aumento
dos niveis de PKC, sendo esses reduzidos apds o tratamento
com Li e TMX, evidenciando o envolvimento do aumento
dos niveis da PKC com o comportamento do tipo manfaco
apresentado pelos animais, sendo que a inibicao da PKC cau-
saria subsequente reducdo dos niveis de dopamina na fenda
sindptica. Além disso, o tratamento com TMX foi capaz de
reverter as alteracdes causadas nos niveis de pPKA, pCREB,
GSK-3, pGSK-3, BDNF e NGF, proteinas relacionadas a plas-
ticidade e morte celular, amplamente discutida na literatura
como papel chave na diminui¢do do volume cerebral vista
em pacientes®, correlacionando esses resultados com a ini-
bicdo da PKC.

Outro estudo analisou os efeitos da inibicdo de PKC pela
administracdo de TMX sobre o metabolismo energético no
modelo de anfetamina. A administracdo de TMX reverteu a
diminuicdo da atividade dos complexos |, II, Ill, IV da cadeia
respiratdria mitocondrial causada pela anfetamina, totalmen-
te no protocolo de prevencdo e parcialmente no protoco-
lo de reversdo. A atividade da creatina quinase, enzima que
mantém os niveis de ATP elevados em situacdes de baixo
metabolismo energético*', também foi diminuida em algumas
estruturas pela administracdo de anfetamina e foi parcial-
mente revertida pela administragio de TMX*,

Os efeitos da inibicdo da PKC sobre os pardmetros de es-
tresse oxidativo também foram avaliados. Steckert e colabo-
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radores® mostraram que o tratamento com TMX reverteu
parcialmente o aumento dos marcadores de dano celular,
superdxido, TBARS e proteinas carboniladas e a diminuicio
da enzima antioxidante superdxido dismutase causada pela
anfetamina. Esses resultados sugerem que a inibicdo de PKC
pode exercer um efeito antioxidante.

Esses resultados destacam o envolvimento da PKC na fi-
siopatologia do TB e a importancia da sua modulacdo como
possivel novo alvo terapéutico. A investigacdo de outras vias
e efeitos da inibicdo da PKC ainda se faz necessarios, da mes-
ma forma que estudos que busquem novos compostos que
ajam sobre esse alvo especifico sdo de extrema relevancia
cientffica.

Histonas deacetilases e modelo animal de mania

As histonas sdo proteinas responsédveis pelo empacota-
mento e organizacdo do DNA em nucleossomos, desem-
penhando um papel importante na regulacdo da expressdo
génica*. Essas protefnas possuem sitios de ligacdo para gru-
pamentos acetil, a enzima histona acetiltransferase é res-
ponsdvel por adicionar grupamentos acetil nesses sitios da
histona, afastando umas das outras facilitando o acesso de
fatores de transcricdo ao DNA promovendo a transcricdo
génica. Por outro lado, histonas deacetilases (HDAC) sdo
enzimas que catalisam a remocao de grupos acetil dos sitios
de ligacdo, aproximando as histonas resultando em um nu-
cleossomo mais condensado e induzindo o silenciamento da
expressdo génica®™*.

Alguns compostos com diferentes grupos estruturais tém
a capacidade de inibir a atividade das HDAC, aumentando os
niveis de acetilacdo de proteinas histonas, facilitando assim
a transcricdo de proteinas, auxiliando nos processos de so-
brevivéncia, crescimento e funcionamento neural”. Um dos
alvos do VPA, farmaco utilizado no tratamento de mania agu-
da, € a inibicdo das classe | e lla das HDAC™430, porém seu
uso estd atrelado a varios efeitos colaterais de toxicidade5lI.
Baseando-se nesse mecanismo de acdo do VPA especifica-
mente, tem se buscado novos farmacos com estrutura e acdo
parecidos, mas que apresentem menos efeitos colaterais.

O butirato de sédio, amplamente estudado para o trata-
mento de cincer?335*% ¢ é um composto com um meca-
nismo de acdo especifico em inibir a atividade das HDACs>®.
Alguns estudos mostraram que o butirato de sddio e o VPA
controlam através de mecanismos epigenéticos a cognicdo e
o comportamento®, sendo assim, nosso grupo objetivou-se
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a estudar o papel das histonas deacetilases no TB através
do tratamento com butirato de sédio no modelo animal de
mania induzido por anfetamina. Nossos principais resultados
que serdo discutidos abaixo estdo dispostos no quadro.

Primeiramente Arent e colaboradores® delinearam o
perfil neuroanatdomico dos efeitos da inibicio de histonas
deacetilases sobre o modelo animal de mania induzido por
anfetamina. Nesse estudo, os animais foram submetidos ao
modelo, porém o tratamento foi realizado com injecdes in-
tracerebroventriculares em estruturas especificas. Os auto-
res descreveram que o tratamento na amigdala, estriado e
hipocampo isoladamente diminuiram a atividade das HDACs
e reverteu a hiperatividade induzida pela anfetamina, eviden-
ciando a relacdo entre a inibicdo das HDACs com o compor-
tamento do tipo manfaco.

A partir desses resultados, diversos outros estudos foram
realizados com o intuito de investigar os efeitos da inibicdo de
HDAC sobre outros parametros de avaliagdo. A relacido en-
tre butirato de sédio e metabolismo energético foi descrita
nos estudos de Valvassori e colaboradores®® e Moretti e co-
laboradores®, onde foi relatado que o butirato de sédio atua
nas enzimas do ciclo de Krebs protegendo contra a reducdo
da atividade dessas enzimas além de reverter a inibicdo dos
complexos da cadeia respiratdria mitocondrial causada pela
administracdo de anfetamina.

Os parametros de estresse oxidativo também foram ava-
liados apds o tratamento com butirato de sddio, foi relatado
que o tratamento com butirato além de reverter o aumento
de pardmetros de dano, como TBARS, superdxido e protei-
nas também protegeu contra a inibicdo de SOD causada pela
administracdo de anfetamina®.

Nossos resultados, assim como de diversos outros grupos,
demonstram a relevancia da modulagdo de mecanismos epi-
genéticos como alternativas promissoras para o tratamento
de diversos transtornos psiquidtricos. Pesquisas sobre esse
novo alvo terapéutico para o tratamento do TB ainda s3o
escassos na literatura, sendo de grande importancia estu-
dos que descrevam mais detalhadamente os mecanismos de
substancias jd conhecidas, assim como apontar novos com-
postos que possam ter melhores efeitos que os tratamentos
atuais.
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Quadro I: Estudos sobre novos alvos terapéuticos em modelo animal de mania induzido por Anfetamina

Alvo Autor Tratamento Parametros avaliados Estruturas

Niveis de superoxido e TBARS

Frey B.N. et al., 2006b ok ; A : Cortex pré frontal
em particulas submitocondrial
L Pré frontal, Hipocampo
Frey B.N. et al., 2006¢c ik Atividades da SOD e CAT )
e estriado
. Niveis de TBARS; atividade . .
Frey B.N. et al., 2006d Li eVPA da SOD E CAT Pré frontal e Hipocampo
Estresse oxidativo
. Micro nucleo; Niveis de TBARS; .
Andreazza et al,, 2008 Li eVPA atividade da SOD E CAT Hipocampo e sangue
Valvassori S.S. et al., 2008 Nac e DFX Nivels de proteinas Pré frontal e Hipocampo
carboniladas
da-Rosa D.D. et al., 2012 otk Niveis de TBAP§S e proteinas Pré fr?ntal, Hipo<.:ampo,
carboniladas Amidala e estriado
Alvo Autor Tratamento Pardametros avaliados Estruturas

Moretti M. et al. (2011) TMX respiratoria e atividade da

Complexos da cadeia Pré frontal, Hipocampo,

. . Amidala e estriado
creatina kinase

PKC . pPKC; NGF; BDNF; pCREB; Pré frontal, Hipocampo,
Cechinel-Recco et al., (2012) ™X pPKA; GSK-3 e pGSK-3 Amidala e estriado
Niveis de TBARS e Carbinil; Pré frontal, Hipocampo,
SteckertA.V.etal, (2012) ™X atividades da SOD e CAT Amidala e estriado
Alvo Autor Tratamento Parametros avaliados Estruturas
Arent C.O.etal, 201 | Butirato de sodio Niveis de HDAC Pré frontal, Hipocampo,
Amidala e estriado
Moretti M. et al.. 201 | Butirato de sodio Complexos da cadeia Pré frontal, Hipocampo,
' v respiratoria Amidala e estriado
HDAC Niveis de superoxido e TBARS
) b em particulas submitocondrial; Pré frontal, Hipocampo,
SteckertA.V.etal, 2013 Butirato de sédio Niveis de TBARS e proteinas Amidala e estriado
carboniladas
Valvassori S.S. et al., 2013 Butirato de sédio Atividades do ciclo de Krebs Pré frontal, Hipocampo

e estriado

Legenda: estudos de modelo animal de mania por anfetamina que tiveram como alvos terapéuticos estresse oxidativo , PKC e HDAC.

Conclusdo

Apesar do grande avanco das técnicas ndo invasivas para
estudos neurobioldgicos, os modelos animais ainda sdo de
extrema importdncia para a investigacdo de novos alvos
terapéuticos assim como testes pré-clinicos de novos fdrmacos
e terapias para os transtornos psiquidtricos. Nossos estudos com
0 modelo animal de mania induzido por anfetamina apresentam
excelentes resultados apontando a PKC, as HDAC e o estresse
oxidativo enquanto alvos terapéuticos, porém, esses alvos devem

ser continuamente explorados nos transtornos de humor.
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