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RESUMO

As doengas neuropsiquiatricas tém sido de grande preocupagdo para a saide mundial devido a seus elevados
indices nos ultimos anos. Diversos estudos sugerem que ha uma relacdo entre essas doencas e a disfuncao
mitocondrial que desempenha um papel critico na progressdo dessas patologias. Ja existem protocolos medica-
mentosos bem estabelecidos para o tratamento desses disturbios, como o uso de farmacos antipsicoticos e estabi-
lizadores do humor, a exemplo do &cido valproico. Todavia, os efeitos adversos indesejados acabam, em muitos
casos, comprometendo a assiduidade do individuo ao tratamento. Diante disso, ¢ importante a busca por novas
alternativas com carater terapéutico que minimizem esses efeitos danosos. O Euterpe oleracea Mart., conhecido
como agcai, ¢ um fruto encontrado na regido amazonica brasileira, utilizado também como produto medicinal
e que vem sido estudado por conter propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. Dada essa associacdo pro-
posta, este estudo analisou o potencial efeito neurofarmacologico in vitro de Euterpe oleracea na modulagao da
fungdo mitocondrial e no metabolismo oxidativo juntamente do acido valproico em células SH-SYSY, tratadas
com rotenona para a indu¢do da disfungdo mitocondrial. Os resultados mostraram que o extrato de agai por si
proprio ou em associagdo com o acido valproico ¢ capaz de manter a viabilidade celular, diminuir os niveis de
oxido nitrico (ON) e manter os niveis de espécies reativas de oxigénio (ERO) de maneira basal, sendo sugestivo
como produto natural de associagdo coadjuvante no tratamento de sujeitos acometidos por doengas psiquidtricas.

Palavras-chave: Alimentos funcionais, doengas neuropsiquiatricas, estabilizadores do humor.

ABSTRACT

Neuropsychiatric diseases have been of great concern to world health due to their high rates in recent years.
Several studies suggest that there is a relationship between these diseases and mitochondrial dysfunction
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playing a critical role in the progression of these pathologies. There are already established protocols drugs
for the treatment of such diseases as the use of antipsychotic drugs and mood stabilizers such as valproic
acid that may contribute their properties in the treatment of these diseases. However, undesirable side effects
end up, in many cases, compromising the individual’s attendance to treatment. In view of this, it is impor-
tant to search for new therapeutic alternatives that minimize these harmful effects. Euterpe oleracea Mart.,
Known as agai, is a fruit found in the Brazilian Amazon region, also used as a medicinal product and has been
studied for its antioxidant and anti-inflammatory properties. Given this proposed association, this study
analyzed the potential in vitro neuropharmacological effect of Euterpe oleracea on the modulation of
mitochondrial function and oxidative metabolism together with valproic acid in SY5Y SH cells treated with
rotenone for the induction of mitochondrial dysfunction. The results showed that agai extract by itself or
in combination with valproic acid is able to keep cellular viability, decrease nitric oxide (ON) levels by
maintaining the levels of reactive oxygen species (ROS) in a basal manner, being suggestive as a potential
natural product in the supporting therapy of subjects with psychiatric diseases.

Keywords: functional foods, mood stabilizers, neuropsychiatric diseases.

INTRODUCAO

Os problemas de saude mental sdo responsaveis por uma morbidade significativa no mundo,
ocupando o primeiro lugar entre a classificagdo de doengas mais prevalentes, superando, por exemplo,
varias doengas cronicas nao transmissiveis. Dentre as doengas mentais mais comuns encontram-se
a depressao e o transtorno de ansiedade, seguindo pela esquizofrenia e pelo transtorno bipolar (TB)
(ROCHA e PAPROCKI, 2015). Segundo dados da Organizacdo Mundial de Satude (2002), os transtor-
nos mentais ou problemas psicossociais, assim como os relacionados a dlcool e drogas, atingem cerca
de 450 milhoes de pessoas. Apesar dos elevados indices de prevaléncia, ainda nao ha total entendi-
mento dos aspectos fisiopatologicos e da progressao das doengas neuropsiquidtricas. No entanto, pesqui-
sas recentes vém buscando avancgar nesse sentido. Ha evidéncias, por exemplo, de que os individuos
com transtornos psiquiatricos apresentam desequilibrios mitocondriais a nivel estrutural e funcional,
o que pode comprometer o funcionamento da organela (SHAO et al., 2008).

Sabe-se que as mitocondrias executam fungdes importantes no metabolismo energético das cé-
lulas, incluindo os neurdnios, sendo mais de 90% da adenosina trifosfato (ATP), necessaria para diver-
sos propositos biologicos e produzida por essa organela através do processo de fosforilacdo oxidativa.
Com a producao de ATP, a cadeia de transporte de elétrons acaba também produzindo radicais livres,
0s quais sd30 necessarios para alguns propositos especificos intracelulares e para mediar processos de
sinalizagdo (NASSEH et al., 2001). Porém, quando ha alguma falha nesse mecanismo, pode haver uma
grave deficiéncia de energia, gerando como consequéncia a redugdo dos canais de calcio e a formacao de
espécies reativas de oxigénio (ERO) e/ou de nitrogénio (ERN) nos neurdnios, conduzindo ao desequi-
librio chamado estresse oxidativo (RAJASEKARAN et al., 2015). Logo, essa disfun¢do mitocondrial
resulta em alteragdes na cascata bioquimica, bem como do funcionamento celular, conduzindo a uma

perda da homeostase celular. O dano a cadeia de transporte de elétrons tem sido sugerido como um fator
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de impacto na patogénese de muitos disturbios psiquiatricos, como o transtorno depressivo, a esquizo-
frenia e 0 TB (CHANG et al., 2015; ANDREAZZA et al., 2007, ANDREAZZA et al., 2010). Sendo
assim, diversas evidéncias vém demonstrando que o tecido cerebral € bastante sensivel ao estresse oxi-
dativo, o qual pode desencadear os transtornos de humor (STRECK ef al., 2013).

Existem relatos de que farmacos estabilizadores do humor e antipsicoticos possuem capacidade
de produzir efeitos antioxidantes que podem contribuir para suas propriedades neuromoduladoras
funcionais (CHIU et al., 2013). Apesar disso, sabe-se que esses farmacos possuem a capacidade de
provocar muitos efeitos adversos importantes em alguns individuos, o que pode causar outros da-
nos na saude do paciente (ZAGO et al., 2015). Dentre os mais utilizados, pode-se citar o acido val-
proico, um medicamento de primeira linha no tratamento de mania aguda e na prevencao de mania
(ROSENBERG, 2007), farmaco estabilizador do humor muito prescrito por psiquiatras. Entretanto,
seu uso tem acarretado em preocupacdes relacionadas a toxicidade, a teratogenicidade, a comorbidades
e a estabilidade do paciente, ou seja, esses efeitos devem ser criteriosamente considerados (CHIU et al.,
2013). Diante disso, alguns estudos relatam seus efeitos adversos, quais sejam: aumento de peso
corporal, defeitos cardiacos e congénitos, diminui¢do do potencial reprodutivo, entre outros, devido
ao seu uso em doses elevadas durante longos periodos (CHATEAUVIEUX et al., 2010). Uma pesquisa
realizada por Finsterer e Scorza (2017) descreve que o acido valproico possui capacidade de por si
proprio atuar a nivel mitocondrial, causando efeitos danosos; sendo assim, esse fArmaco ¢ classificado
como possuidor de efeito de toxicidade mitocondrial. Logo, a busca por potenciais alternativas tera-
péuticas e/ou que possam ser utilizadas no intuito de reduzir a concentragao de tal farmaco, mantendo
o efeito positivo, ¢ de grande interesse cientifico. Nesse campo destacam-se os produtos naturais com
potenciais neuroprotetores.

O Euterpe oleracea Mart., conhecido popularmente como agai, ¢ um fruto encontrado na
regido amazonica, utilizado como produto natural medicinal e também alimento basico em muitas
regides do Brasil. Ultimamente, a polpa desse fruto ganhou grande atencao como alimento funcional
por causa de seus beneficios nutricionais e terapéuticos. O extrato seco de acai ¢ composto por muitos
nutrientes, o que inclui principalmente lignanas, fibras e polifenéis (POULOSE et al., 2014; BONOMO
et al., 2014). A presenca de compostos bioativos, principalmente de fendlicos, tem sido associada ao
poder antioxidante e anti-inflamatério do agai, pois tem a fung@o de prevenir a producdo e neutralizar
ERO e ERN, podendo estar relacionado a prevencao de varias doengas (BARBOSA et al., 2016).

Levando isso em consideragao, este estudo foi desenvolvido para fins de avaliagdao dos efeitos
do extrato hidroalcoolico liofilizado do acai sobre células SH-SYS5Y com deficiéncia do complexo
mitocondrial I induzido por rotenona. O principal objetivo desta pesquisa € analisar se o extrato de
Euterpe oleracea Mart. tem capacidade de reverter a disfun¢ao mitocondrial induzida pela exposi¢ao
a rotenona, protegendo contra os efeitos do desequilibrio celular, como também minimizar os efeitos

causados pelo farmaco acido valproico quanto ao metabolismo oxidativo celular.
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METODOLOGIA

PRODUCAO DO EXTRATO HIDROALCOOLICO DE ACAI

Os frutos de acai foram provenientes de uma regiao de colheita proxima ao municipio de
Manaus, no Amazonas (AM). Tais frutos foram transportados até o laboratorio sob-refrigeragao para
que ndo houvesse perda das caracteristicas funcionais. No laboratorio, os frutos foram completamente
macerados para a remocao das sementes e logo apos dispostos em frascos ambar na concentragdo
de 300 pg/mL, utilizando como solvente o etanol 70%, conforme Bittencourt e colaboradores (2013).
Ap6s 21 dias totais de extracdo, os filtrados obtidos foram rotaevaporados para a remog¢ao do etanol e
liofilizados para obtengdo do extrato em po.

O extrato em po, por sua vez, foi conduzido para caracterizagdo, através do método de cro-
matografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), sendo injetado no aparelho o extrato diluido na con-
centragdo de 10 mg/mL. O aparelho utilizado foi SIL-20"Shimadzu Auto Sampler, especificamente
a coluna de separagdo Phenomenex C .. Os padrdes aplicados foram: acido galico, catequina, acido
clorogénico, acido cafeico, acido p-cumarico, epicatequina, orientina, cianeto-3-0-glicosideo, luteolina
e apigenina. Logo, a matriz quimica do extrato foi determinada através da comparacao com os picos

de leitura de tais padroes.
CULTURA CELULAR E TRATAMENTOS

Para a realizagdo da cultura celular foram utilizadas células neuronais-like (SH-SYSY)
(ATCC® CRL-2266TM; Manassas, VA, EUA) obtidas comercialmente a partir do Banco de Células
do Rio de Janeiro (BCRJ, Universidade do Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e cultivadas em condi¢des
ideais. O meio de cultura escolhido foi o Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)/F12 (Sigma-
-Aldrich, D0547, Sao Paulo, SP, Brasil), contendo 10% de soro fetal bovino (SFB) (Sigma-Aldrich,
F2442, Sdo Paulo, SP, Brasil) e suplementado com 1% de antibioticos (penicilina (100 U/mL) e estrep-
tomicina (100 mg /mL) - Gibco® Thermo Fisher, 15140122, Sao Paulo, SP, Brasil).

As células foram mantidas em incubadora de CO,, com saturacdo de 5% de CO, e 37°C ate a
obten¢do do nimero de células ideal para a realizagao de todos os tratamentos € ensaios experimentais.
Em seguida, as células neuronais-/ike foram plaqueadas na concentragdo de 2,5X10° células/mL e
tratadas com uma curva concentracao-efeito de rotenona (5, 15, 30, 60, 120, 200, 240, 300, 400 e 500 nM)
durante 24h, conforme Kim e colaboradores (2015), para determinar a concentragao mais eficaz quanto

a redu¢do da viabilidade celular (reflexo da disfun¢do mitocondrial induzida).
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Além disso, as células foram também expostas a diferentes concentragdes do extrato hidroal-
codlico de agai (0,001; 0,005, 0,01; 0,05; 0,1; 1; 10; 500; e 1,000 pug/mL) durante 24, 48 e 72h, como
sugerido por Machado e colaboradores (2016), com o intuito de detectar a concentragdo mais cito-
protetora e também o melhor periodo de incubacdo. Apos a realizagdo das curvas, as células foram
testadas quanto a viabilidade celular e a produgao de dxido nitrico por meio de ensaios colorimétricos.

Com a deteccao das concentragdes mais efetivas de rotenona e do extrato do agai, foram repetidos
os tratamentos com tais concentragdes em associacao com 0,5 mM de écido valproico, conforme Zhang e
colaboradores (2017). A ordem dos tratamentos desenvolvidos nesta etapa do estudo esta descrita abaixo:

*  GRUPO 1 - Controle Negativo: células neuronais-/ike em condig¢des ideais de cultivo celular;

*  GRUPO 2 - Controle Positivo de Rotenona: células neuronais-/ike expostas apenas a

rotenona (concentracao ideal);

«  GRUPO 3 - Controle Positivo de Acido valproico: células neuronais-/ike expostas apenas

ao acido valproico na concentragdo de 0,5 mM;

*  GRUPO 4 - Controle positivo de extrato hidroalcoolico de agai: células neuronais-like ex-

postas apenas ao extrato hidroalcoolico de acai (concentracdo e periodo de incubagao ideais);

*  GRUPO 5 - Associagdo: células neuronais-/ike expostas a rotenona (concentracao ideal) e a

associacao de acido valproico (0,5 mM) e extrato hidroalcodlico de agai (concentragdo ideal).

Apbs os tratamentos, foram realizados ensaios colorimétricos e fluorimétricos de avaliagdo da

viabilidade celular e de parametros do metabolismo oxidativo.
ENSAIO DE DETERMINACAO DA VIABILIDADE CELULAR

As células SH-SYSY expostas as diferentes curvas concentragdo-efeito de rotenona e de extrato
de agai foram submetidas a avaliagdao de viabilidade celular pelo ensaio colorimétrico de MTT (do
inglés 3-(4,5-Dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide), de acordo as instrucdes de
Kang e colaboradores (2010). Através dessa técnica, o MTT de coloragdo amarela ¢ capaz de penetrar
o meio intracelular. Células viaveis conseguem metabolizar esse reagente através de desidrogenases
celulares, havendo a formacao de cristais de formazan que possuem coloragdo purpura. Os cristais
sao solubilizados com a adi¢do de dimetilsulféxido (DMSO), sendo a absorbancia mensurada em lei-

tora de placas Anthos 2010 (Biochrom® Anthos 2010, Londres, Inglaterra) a 570 nm.

MENSURACAO DA TAXA TOTAL DE OXIDO NITRICO

Além dos padrdes de viabilidade celular, as curvas desenvolvidas foram também avaliadas

quanto a taxa total de producao de 6xido nitrico (ON). Essa mensuragdo foi conduzida com base em
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um método colorimétrico de quantificacdo indireta via determinagdo de nitrato e nitrito, utilizando
para isso o reagente de Greiss, conforme Choi e colaboradores (2012). A intensidade de coloragdo
formada foi mensurada a 540 nm em equipamento leito de placas Anthos 2010 (Biochrom® Anthos

2010, Londres, Inglaterra).
MENSURACAO DA TAXA TOTAL DE ERO

Apds os tratamentos finais, incluindo a associacdo das concentragdes mais efetivas de cada
variavel em teste e o acido valproico, os niveis totais de ERO foram determinados a partir do ensaio
da 2,7 diclorodihidrofluoresceinadiacetato (DCFH-DA) (Sigma-Aldrich-D6883; St. Louis, MO, EUA),
como descrito por Costa e colaboradores (2012). Este reagente ¢ um composto nao fluorescente que
¢ desacetilado pelas enzimas esterase mitocondriais em diclorodihidrofluoresceina (DCFH) que rea-
ge com as moléculas ERO e se torna diclorofluoresceina (DCF), um composto fluorescente. Logo,
quanto maior a intensidade da fluorescéncia emitida, maior ¢ a taxa total de ERO produzida. Logo, a
fluorescéncia foi medida a um comprimento de onda de excitagdao de 488 nm e de emissao de 525 nm,

utilizando o aparelho leitor de placas SpetraMax i3 (Molecular Devices, San Jose, CA, USA).
QUANTIFICACAO DOS NIVEIS DE dsDNA EXTRACELULAR

Apds os tratamentos finais, incluindo a associacdo das concentragdes mais efetivas de cada
variavel em teste e o acido valproico, foi determinada a quantidade de DNA dupla fita (ds) presente no
meio extracelular. Nessa mensuragdo, fez-se uso do corante fluorimétrico DNAPicoGreen®, conforme
Cadona e colaboradores (2014). Este reagente possui alta afinidade pelo dsDNA e, ao se intercalar
com esta molécula, ha a emissao de fluorescéncia. Dessa forma, quando utilizado o meio extracelular
como amostra, quanto maior a fluorescéncia emitida, maior ¢ a taxa de mortalidade celular por rom-
pimento de membranas. A leitura final foi realizada a 480 nm de excitagdo e 520 nm de emissdao no

aparelho leitor de placas SpetraMax 13 (Molecular Devices, San Jose, CA, USA).
ANALISES ESTATISTICAS

Todos os resultados obtidos foram primeiramente tabelados em planilha do programa Microsoft
Excel, versao 2010, e transformados em porcentagem em relacdo ao controle negativo. Os dados

foram estatisticamente analisados através de analise de variancia (ANOVA) de uma ou duas vias,
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seguido de post hoc, de Tukey, valendo-se do programa de producdo de graficos e analises estatisticas
GraphPad Prism, versao 5.0 (GraphPad Prism, La Jolla, CA, USA). Resultados de p <0,05 foram

considerados significativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este estudo in vitro foi desenvolvido com o objetivo de avaliar o efeito neuromolador do extrato
de acai em associagdo com o acido valproico. Para isso, inicialmente foi produzido e caracterizado o
extrato hidroalcoolico de agai. Através da CLAE foram detectadas dez diferentes moléculas compondo
a matriz quimica do extrato. A caracterizagdo completa do extrato hidroalcodlico de acai foi previa-
mente publicada por nosso grupo de pesquisa, de autoria de Souza e colaboradores (2020). Foi possivel
observar que a matriz quimica do fruto ¢ constituida por diferentes compostos com efeitos bioativos
conhecidos, principalmente compostos fenolicos e flavanoides (orientina, acido p-cumarico e a apigeni-
na). Muitos estudos realizados com produtos naturais vém sugerindo que a matriz quimica de alimen-
tos funcionais esta diretamente relacionada aos potenciais efeitos bioldgicos observados (MACHADO
et al., 2015; SAGRILLO et al., 2015). A orientina, por exemplo, é conhecida por ser um importante
composto fendlico encontrado em diferentes frutos (BRAZIER-HICKS et al., 2009; YOO et al., 2014).
Ja foi relatado que esta molécula possui efeitos antioxidantes, anti-inflamatdrios e neuroprotetores signi-
ficativos. O acido p-cumarico, por vez, € outro composto fendlico com consideravel capacidade antioxi-
dante, entretanto a apigenina também demonstra atividade antioxidante como importante competéncia
neuroprotetora devido & sua capacidade de atravessar a barreira sangue-cérebro (POPOVIC et al., 2014;
MATHEW et al., 2015).

Assim como esperado, a exposicao a rotenona durante 24h levou a uma reducao da viabilidade
celular quando comparada ao controle negativo, especialmente nas concentragdes a partir de 60 nM
(figura 1). A rotenona € uma molécula quimica capaz de interagir diretamente com a mitocondria
celular, especificamente levando a disfungao mitocondrial no complexo I. Desse modo, a partir do uso
experimental de tal agente estressor, ha a indu¢@o de desbalango oxidativo que, por conseguinte, causa
areducdo da viabilidade celular. Kim e colaboradores (2015) apontaram uma redugao significativa na

viabilidade celular de células neuronais-/ike expostas a 30 nM de rotenona.
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Figura 1 - Células SH-SYS5Y expostas a diferentes concentragdes de rotenona avaliadas quanto a viabilidade
celular (24h) via ensaio colorimétrico MTT. Analise estatistica realizada via ANOVA de uma via,
seguido de post hoc de Tukey. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Fonte: Construcao do autor.

O mesmo perfil foi também observado na pesquisa de Machado e colaboradores (2016). Neste
estudo, a concentra¢ao de 30 nM nao causou reducao da viabilidade das células SH-SY5Y, havendo
comprometimento celular apenas a partir da concentracdo de 60 nM. Esses resultados corroboram
com a necessidade de sempre se repetir as curvas concentragao-efeito, pois nem sempre as condi¢des
de cultivo celular ou aspectos ambientais serdo os mesmos de outros locais de pesquisa, isto €, pode
existir variabilidade entre resultados e concentracdes de uso. Todavia, apesar de ser observado um
efeito hormético quanto a exposi¢do a rotenona, a concentracao de 120 nM foi selecionada para a rea-
lizagao dos demais tratamentos celulares, visto que essa foi a concentragdo minima capaz de reduzir
60% a viabilidade celular.

Em relagdo a avaliagdo do efeito per se do extrato hidroalcodlico de acai sobre células neuro-
nais-/ike foi percebido que, durante 24 e 48h (figura 2A e 2C, respectivamente) de exposicao, ndo houve
modulacdo negativa da viabilidade e proliferacdo celular. Na exposi¢ao de 48h, houve um aumento
consideravel na viabilidade das células quando expostas a 1 pg/mL, demonstrando que, nesse tempo de
incubagao, essa concentragdo apresenta potencial efeito neuroprotetor. Por outro lado, as concentragdes
de 500 e 1000 pg/mL induziram a redugdo da proliferacao celular durante 72h (figura 2E) de tratamento
in vitro. Os resultados obtidos corroboram com os achados de Machado e colaboradores (2016), a partir
dos quais os autores descreveram também um efeito citoprotetor do extrato de agai sobre células

SH-SYSY durante 48h de exposi¢do, especialmente na concentracdo de 5 pg/mL.
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Figura 2 - Células SH-SYS5Y expostas a diferentes concentragdes de extrato hidroalcoolico de agai avaliadas
quanto a viabilidade, proliferagdo celular e niveis de ¢xido nitrico via ensaio colorimétrico MTT e ON. Onde:
A) MTT de 24h; B) ON de 24h; C) MTT de 48h; D) ON de 48h; E) MTT de 72h; e F) ON de 72h. Analise estatistica
realizada via ANOVA de uma via, seguido de post hoc de Tukey. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Fonte: Construgao do autor.

Considerando que o ON ¢ um agente sinalizador de varios processos celulares, incluindo neuro-
transmisso, e que esta envolvido em processos de desbalango oxidativo, ap6s os devidos tratamentos
e periodos de incubacao, as células neuronais-like foram também avaliadas indiretamente quanto aos
niveis de ON. Os resultados obtidos demonstraram que o extrato do acai ndo induziu modulacao dos

niveis de ON durante 24 h de exposi¢ao (figura 2B). Todavia, durante 48h de tratamento (figura 2D),
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a grande maioria das concentracdes do extrato foi capaz de reduzir a quantidade de ON, quando
comparado ao controle negativo. Ja apds 72h de exposicao (figura 2F), as células neuronais-/ike apre-
sentaram aumento dos niveis de ON nas concentragdes de 100, 500 e 1000 pg/mL. Esses resultados
sdo de relevancia, pois se sabe da existéncia da correlagao entre os niveis de ON e o estresse oxidativo
(CHOI et al., 2006). Logo, espera-se que uma molécula com potencial efeito citoprotetor e capacidade
de modular positivamente a fun¢do mitocondrial ndo seja capaz de induzir por si s6 a producdo de
qualquer molécula estressora.

A partir dos resultados obtidos via curvas concentragdo-efeito, foram repetidos os tratamentos
utilizando apenas a concentracdo de 1 pg/mL do extrato de agai. Além disso, foi avaliado o efeito per se
de 0,5 mM de acido valproico e também do fairmaco em associag¢do ao extrato do fruto em investi-
gacdo. A quantificacao de ERO via DCFH-DA (figura 3A) demonstrou que, ao passo que a rotenona
e o acido valproico induzem a um desbalango oxidativo, o acai por si proprio ou em associacao
com a rotenona e com o farmaco ¢ capaz de manter os niveis de ERO de maneira basal, similar
ao controle negativo. Assim como esperado, foi observado que, através do ensaio de quantificagcao
de dsDNA no meio extracelular (figura 3B), as células expostas somente a rotenona apresentaram
aumento significativo na liberagdo de dsDNA quando comparado ao controle negativo. Adicio-
nalmente, a exposi¢cdo apenas ao acido valproico induziu efeito similar a rotenona. Por outro lado,
células tratadas apenas com o extrato de acgai apresentaram perfil de liberagdo de dsDNA similar
ao controle negativo. Perfil semelhante ao controle negativo foi ainda encontrado em neurdnios-/ike
expostos a rotenona, ao acido valproico e ao extrato de acai de modo concomitante, o que comprova
o efeito neuroprotetor do extrato, mesmo em associa¢do com o acido valproico. Esses resultados
possuem grande relevancia, visto que sujeitos com TB, por exemplo, apresentam desbalango oxida-
tivo neuronal e periférico em decorréncia da disfungcdo mitocondrial ANDREAZZA et al., 2007).
Ademais, sabe-se que o acido valproico ¢ um fairmaco que, apesar de bastante prescrito, possui
mecanismo de a¢cdo ainda ndo completamente conhecido € que pode atuar a ponto de causar des-
balanco mitocondrial, especialmente em tratamentos de longo prazo (CHUI et al., 2013). Portanto,
sendo o extrato de acai um produto natural, que parece ser eficaz na modulacdo mitocondrial e que
possivelmente apresenta efeitos adversos reduzidos ou nulos, acredita-se que seja uma excelente
alternativa a investigagdes futuras com modelos experimentais mais complexos, pois as limitagdes

dos estudos in vitro sao conhecidos.

CONCLUSAO

Jé& existem varios estudos que sugerem que a suplementagdo dietética pode ser uma alternativa
para recuperar o funcionamento ideal do metabolismo oxidativo celular e melhorar as defesas antio-

xidantes corporais por conter moléculas bioativas com potencial antioxidante e anti-inflamatoria que
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podem prevenir e até mesmo reverter o dano celular a nivel mitocondrial. Considerando que muitos
individuos acometidos por doengas neuropsiquiatricas apresentam caracteristico estresse oxidativo
e que este desbalango esta relacionado a disfun¢do mitocondrial, assim como partindo do principio
de que o acido valproico pode induzir o mal funcionamento da mitocondria em tratamentos a longo
prazo, pode-se dizer que os resultados obtidos sdo de grande validade para a progressao cientifica
e também sdo sugestivos de que o extrato de agai possa ser uma alternativa natural coadjuvante em
tratamentos de sujeitos acometidos pelo TB, por exemplo. Além disso, acredita-se que os efeitos posi-
tivos observados sejam fidedignamente vinculados a matriz quimica que compde o fruto, pois varias
moléculas conhecidas por seus efeitos benéficos foram detectadas. Todavia, estudos complementares
sd0 necessarios para comprovar tais efeitos, principalmente aqueles que utilizem modelos experimen-

tais mais complexos, como ex vivo € in vivo.
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