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RESUMO:

O estresse ¢ uma reacdo do organismo que prejudica a homeostase e pode causar
alteracdes fisiologicas, motoras € comportamentais. Durante o estresse ocorre ativacao do
eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal e do Sistema Nervoso Autonomo. Embora as adaptacdes
metabolicas que ocorrem em resposta ao estresse sejam essenciais a sobrevivéncia do
organismo, em condigdes de estresse cronico estas podem ser deletérias & partir, por exemplo,
da geragdo de radicais livres. As células cerebrais sdo consideradas as mais vulneraveis ao
estresse oxidativo, que leva ao desenvolvimento ou agravamento de diversas patologias,
incluindo depressdo e doencas neurodegenerativas. Uma vez que tratamentos de depressao e
outros distarbios psiquidtricos com farmacos convencionais podem apresentar efeitos
colaterais que sdo prejudiciais ao paciente, ¢ importante a busca por tratamentos alternativos
naturais. Por conta disso, esse estudo sugere um tratamento para depressdo feito a base de
geleia real, uma vez que esta apresenta diversas atividades bioldgicas, dentre elas agdo
antioxidante, importante contra danos ao sistema neural. Para isto foram utilizados 39
camundongos machos adultos Balb/c divididos em 4 grupos. Destes grupos, 2 foram
suplementados via gavagem com Geleia Real e 2 grupos com agua, 1 vez ao dia durante 21
dias. Dois grupos (GR/E e H20/E) foram induzidos ao estresse cronico por restrigdo de
movimento diariamente por 2 horas, enquanto os outros grupos ndo foram expostos ao
estresse (H2O/SE e GR/SE). Ao fim do tratamento todos os animais foram submetidos ao
teste de Nado Forcado. Os resultados demonstraram que houve diferenca significativa entre os
grupos, inferindo que a Geleia Real foi capaz de reverter os danos causados pelo estresse
cronico.

“Palavras-chave”: geléia real; estresse por imobilizagdo; teste de nado forgado;
depressao.



ABSTRACT:

Stress is a reaction of the body that impairs homeostasis and can cause physiological,
motor and behavioral changes. During stress occurs activation of the hypothalamus-
pituitary-adrenal axis and the autonomic nervous system. Although metabolic
adaptations that occur in response to stress are essential to the organism's survival,
under chronic stress conditions they can be deleterious from, for example, the
generation of free radicals. Brain cells are considered the most vulnerable to oxidative
stress, which leads to the development or worsening of various pathologies, including
depression and neurodegenerative diseases. Since treatments for depression and other
psychiatric disorders with conventional drugs may have side effects that are
detrimental to the patient, it is important to seek natural alternative treatments.
Because of this, this study suggests a treatment for depression based on royal jelly,
since it has several biological activities, among them antioxidant action, important
against damage to the neural system. For this we used 39 adult male Balb / ¢ mice
divided into 4 groups. Of these groups, 2 were supplemented by gavage with Royal
Jelly and 2 groups with water, once a day for 21 days. Two groups (GR / E and H20 /
E) were induced to chronic stress by movement restriction daily for 2 hours, while the
other groups were not exposed to stress (H20 / SE and GR / SE). At the end of
treatment all animals were submitted to Forced Swimming test. The results showed
that there was a significant difference between the groups, inferring that Royal Jelly
was able to reverse the damage caused by chronic stress.

"Key words'': Royal jelly; immobilization stress; forced swimming test; depression.
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1. INTRODUCAO

O termo estresse refere-se ao estado gerado pela percepcao de estimulos mediante uma
situacdo estressora que provoca excitacdo emocional, desencadeando um desequilibrio no
corpo. Pode ser classificado em agudo e cronico. O estresse agudo pode ser caracterizado pelo
estado em que um organismo se apresenta apoOs as alteragdes geradas pelo estresse por um
periodo de tempo curto, mas com intensidade exagerada. O estresse cronico ¢ quando o
organismo nao consegue controlar as alteracdes, causadas por algum desconforto, levando um
longo periodo para se restabelecer (ANDRADE, 2002).

Um organismo estressado recebe estimulos que ativam o eixo neuroenddcrino
Hipotalamo-Hipo6fise-Adrenal (HHA), aumentando a secre¢do de hormonios glicocorticoides
e catecolaminas, como a epinefrina , que sdo fundamentais para gerar uma resposta ao
estressor ¢ propiciar uma melhor percepcao da situacdo e de suas demandas, possibilitando
uma busca de solugdes e preparando o organismo para agir da maneira mais rapida e vigorosa
(MARGIS et al., 2003).

Entretanto, a persisténcia e a intensidade exagerada do estresse, bem como a
sobreposi¢do dos niveis fisioldgicos, cognitivos e comportamentais, podem sobrecarregar tal
eixo, deixando-o hiper-reativo e levando o individuo & um quadro psicopatologico de
depressdo, ansiedade e transtorno de estresse pds traumatico (TEPT) (MARGIS et al., 2003).

Situacdes de estresse sdo amplamente determinantes nas fun¢des do hipocampo, uma
regido do encéfalo responsavel por processos de aprendizagem, memoria e outros aspectos do
funcionamento do organismo. Hormodnios peptidicos como ACTH agem no hipocampo
durante o estresse, prejudicando suas fungdes a longo prazo (KWON et. al., 2006 apud
TEIXEIRA et. al, 2008). Estudos revelam que animais submetidos a estresse cronico, podem
apresentar desordens cognitivas e diminui¢do da memoria (KNOW et al., 2006 apud

TEIXEIRA et al., 2008)



Fig.1 — Funcionamento do eixo HPA durante situagdes de
estresse

CRH: Hormoénio liberador de corticotropina

ACTH: Hormoénio adrenocorticotropico
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Fonte: Esquema autoral do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HHA).
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A partir do estimulo estressor, ocorrera ativagio do eixo HHA e a dos neurdnios
presentes no nucleo paraventricular do Hipotalamo , o qual recebe e integra as informacgdes
neurais ¢ humorais e estimula a atividade simpatica e a secrecao de dois neuro hormonios,
sendo estes, o hormonio liberador de corticotropina (CRH) e a vasopressina. O CRH cai na
circulacao porta hipotdlamo-hipofisaria (hipofise anterior) e estimula a liberagdo do hormdnio
adrenocorticotropico (ACTH) (MARCONDES et al., 2002). Este, ao atuar na glandula
adrenal promove maior secre¢do de glicocorticoides, cujo principal ¢ o cortisol no homem. O
cortisol, por sua vez, exerce diversas fun¢des metabdlicas importantes, como agdo anti-
inflamatéria, modulagao do sistema imunologico, regulagdo do metabolismo de carboidratos e
de fungdes hemodinamicas, sendo essenciais a vida, sobretudo em situagdes de estresse
(ALHEIRA et al., 2005;FUKUHARA et al., 1996; HERMAN & CULLINAN, 1997,
JEZOVA et al., 1999; KVETNANSKY, et al., 1995; PACAK et al., 1995).

A corticosterona ¢ o principal glicocorticoide secretado pela glandula adrenal de
roedores apds estimulos estressores. Apesar de ser um hormodnio importante para conferir
resisténcia ao estresse e inflamagao, em excesso eleva a vulnerabilidade das diferentes regides
do encéfalo as alteracdes metabdlicas, modificando a capacidade de defesa neuronal
(JEZOVA et al.).

As neurotrofinas sdo fatores de crescimento envolvidas em diversas fungdes do
sistema nervoso, incluindo a regulagdo do crescimento axonal, modulagdo da atividade

sinaptica, além de modular a homeostase do Sistema nervoso central (SNC). O fator
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neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) ¢ a neurotrofina mais abundante encontrada no
encéfalo, agindo como antidepressivo. Trabalhos recentes sobre o efeito terapéutico de
neurotrofinas em pacientes com depressdao demonstram que elas podem ser uma alternativa
aos farmacos antipressivos classicos (NIBUY A; MORINOBU; DUMAN, 1995).

Estudos revelam que a expressdo do BDNF no hipocampo e em outras regides do
sistema limbico ¢ diminuida em casos de estresse cronico, contribuindo para atrofia celular
neuronal na regido hipocampal, que em casos extremos leva a morte celular (SMITH et al.,
1995 apud NIBUYA; MORINOBU; DUMAN, 1995).

Tratamentos para depressdo ja eram utilizados antes mesmo da disponibilidade de
farmacos antidepressivos, entre eles a Terapia Eletroconvulsiva (TEC), que consiste na
aplicagdo de uma corrente elétrica que dura entre 0,1-1 segundo. Dessa forma, o paciente
entra em um estado convulsivo que dura aproximadamente 1 minuto, em intervalos de 10-15
minutos e necessita-se entre 5-20 exposi¢des a corrente elétrica. Com essa técnica, ha uma
liberagdo de neurotransmissores como serotonina (5-HT) e norepinefrina (NE) (ROMEIRO et
al., 2002).

O encéfalo através de sinapses nervosas ¢ da liberagdo de neurotransmissores, como
NE, 5-HT, dopamina(DA) e acetilcolina(ACh) controla a atividade psicomotora, apetite, sono
e 0 humor. A enzima monoamino-oxidase (MAO), encontrada na membrana das mitocondrias
do tecido hepatico e nervoso, € responsavel por degradar tais neurotransmissores (ROMEIRO
et al.,2002). Assim sendo, dentre os tratamentos farmacoldgicos para depressdo, existem os
que atuam inibindo a enzima MAO. Para isso, utiliza-se compostos como fenelzina e
tranilcipromina. Apesar de ser um tratamento funcional, seu uso poderia ser perigoso por
causar efeitos colaterais, além de ser letal em caso de supersogaem (ROMEIRO et a/.,2002).

Diversos compostos naturais sdo utilizados como alternativa aos farmacos
convencionais. Um exemplo ¢ o resveratrol (3,4,5-trihidroxiestilbeno), um polifenol
encontrado principalmente na casca da uva roxa. Este principio ativo apresenta varios
beneficios a satde, sendo a mais importante sua capacidade antioxidante. Esse composto tem
sido associado a prevengao de diversas doencas e tem sido pesquisado por seu potencial efeito
antidepressivo, uma vez que mostrou aumentar, em estudos com animais, o nivel de BNDF no
hipocampo e no cortex frontal (LIU ef al., 2014).

Uma nova proposta de tratamento alternativo seria a base de geleia real (GR), um
produto secretado pelas glandulas hipofaringeas e mandibulares das abelhas operarias
nutridoras (NAGALI et al., 2004). Estudos demonstram que a GR apresenta uma grande

variedade de atividades biologicas em diferentes tipos celulares, como efeitos vasodilatadores
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e hipotensores (TOKUNAGA et al., 2004), efeito anti-hipercolesterolémico (NAKAIJIN et al.,
1982), atividade anti-inflamatéria (KOHNO et al., 2004), e atividade antialergénica
(KATAOKA et al., 2001), além de regular o sistema imunologico.

Sabe-se também que a GR possui um componente excepcional com alta agao
farmacoldgica, o dacido 10-hidroxi-trans-2decenoico (HDEA). O HDEA possui ag¢do
antitumoral e atividade antibiotica e ¢ um auxiliador na producdo de coldgeno (FURAKAWA
et al., 2012). Além disso, uma de suas caracteristicas de maior importancia ¢ a alta acao
antioxidante, que contribui para evitar doengas relacionadas ao sistema nervoso, cancer e
diabetes (AMES et. al., 1993). Estudos comprovaram que o HDEA afeta células progenitoras
neurais. Em estudos realizados com cultura de células do sistema nervoso central, o HDEA se
mostrou com efeito similar ao BDNF (HATTORI et. al., 2007). Além disso, Hashimoto e
cols. (2005) provaram que camundongos suplementados oralmente com GR 1% apresentaram
aumento na producdo de derivados das células de glia, responsaveis pelo bom desempenho
das células nervosas e fungdes cerebrais como aprendizagem e memoria (HASHIMOTO et.
al., 2005 apud TEIXEIRA et. al., 2008).

Tendo em vista que a depressdo afeta mais de 300 milhdes de pessoas pelo mundo e
vem tornando-se um grande problema de satde publica, podendo causar no individuo grande
sofrimento, disfuncdes no trabalho e nas relacdes interpessoais, € considerando que ja € a
segunda principal causa de morte entre jovens, faz-se necessario a busca por novos
tratamentos a fim de prevenir e diminuir os indices de depressao no mundo. Deste modo,
como a geleia real mostrou resultados terapéuticos benéficos sobre o sistema neronal, sua
utilizacdo na reversdo de transtornos comportamentais ligados a depressdo torna-se um

importante alvo de investigagoes.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivos Gerais

Avaliar os efeitos do estresse cronico nos comportamentos do tipo depressivos em
modelo animal , bem como um possivel papel da suplementagdo com geleia real na

prevencao de tais comportamentos.
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2.2 Objetivos Especificos

- Investigar os efeitos de estresse por restrigdo de movimento sobre comportamentos
do tipo depressivos em camundongos, por meio do teste de nado forgado.
- Investigar um possivel efeito neuroprotetor da geleleia real na atenuacdo de

comportamentos do tipo depressivos em camundongos expostos ao estresse cronico

por restricao de movimento.

3. METODOLOGIA

3.1.Animais:

O experimento foi aprovado pela comissdo de ética da Universidade Federal de
Uberlandia (CEUA) para uso de animais, pelo protocolo de n° 042/17, de acordo com os
principios éticos na Experimentagdo Animal (CONCEA).

Para o experimento foram disponibilizados pelo Centro de Bioterismo e
Experimentacdo Animal (REBIR) da Universidade Federal de Uberlandia 39 camundongos
machos da linhagem Balb/ C, com idade de 60 dias. Foram mantidas as condi¢des padrdes de
luz (12h :12h, claro: escuro) e alimentagdo (ad libitum), com bebedouros com agua potavel e

filtrada.

Figura 2 e 3 — Ilustracdo do modelo de estante e caixa mini isoladoras utilizadas para manter os
camundongos em isolamento e protegdo ao ar € meio ambiente.

: https://insightltda.com.br/?product cat=bioterio Fonte: https://alescobrasil.com.br/racks
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3.2. Delineamento experimental:

Quadro 1 — Organizagao dos grupos de animais

H20/SE: Animais nao submetidos a estresse e suplementados com agua.

GR/SE: Animais ndo submetidos a estresse e suplementados com Geleia Real.

H20/E: Animais submetidos a estresse e suplementados com agua.

GR/E: Animais submetidos a estresse e suplementados com Geleia Real.

3.3. Etapas do experimento
O experimento foi dividido em cinco etapas, como mostrado no esquema abaixo:

(Etapa 01): Solicitacdo dos animais;

(Etapa 02): Ao atingirem a idade adulta (P60), iniciou-se a administragdo de GR por
meio da gavagem (TO1 até T21 dias);

(Etapa 03): Apos 7 dias recebendo GR ou Agua por gavagem iniciou-se o protocolo
de estresse cronico, com a continuagcdo da administra¢do de geleia ou dgua por meio
da gavagem;

(Etapa 04): Posteriormente as semanas da inducao do estresse e da gavagem comegou
o teste comportamental (T22);

(Etapa 05): Ao final do teste foi realizada a eutanasia dos animais (TF)

[nicio estresse cronico Fim estledsectésivoamparigemntaltanasia

P60
A A A_A A__
TO 7 T31 122 TF

|

Administragdo por gavagem

Os animais foram monitorados diariamente quanto ao seu estado geral de saude,
analisando-se o padrdao de atividade normal para roedores (como “grooming” e “licking”,
referentes aos cuidados do animal com o proprio pelo), bem como perda de peso e consumo
de alimentos.



14

3.4. Fornecimento da geleia real

A Geleia Real foi mantida e armazenada no freezer do laboratério de Fisiologia
DEFIS/ICBIM, a -20°C de temperatura. A geleia real, pertence a marca Apidrios Girassol, foi
utilizada na dose de 200mg/kg de peso animal, e diluida em 200 pl de agua deionizada.

Fig.4 — Abelha operaria e geleia real em sua colmeia. Fig.5 — Geleia real comercializada.
A o4 L
CE®BNN Y

X

https://queconceito.com.br/geleia-real https://munddi.com/alimentos-e-bebidas/apicolas/geleia-
real?marca=polenectar

3.5. Métodologia de administracio da geleia real e/ou agua deionizada

A suplementagdo com geleia real (200mg/Kg) ou 4gua deionizada foi realizada no
periodo da manha (07h15m A.M) por 21 dias consecutivos nos grupos GR/E, GR/SE e
H20/E, H20/SE respectivamente, 45 minutos antes da sessdo de estresse, utilizando-se uma
canula de gavagem de 4cm. As sessdes ocorreram desde TO e perduraram por 21 dias.

Fig. 6 — Animal recebendo gavagem Fig. 7 — Canula de gavagem

Fonte — https://www.bonther.com.br/produtos/2/agulha- Fonte — hitps://www.bonther.com.br/produtos/2/agulha-
de-gavage-camundongo de-gavage-camundongo
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3.6. Métodologia de inducao de estresse créonico

O protocolo seguido para inducdo de estresse cronico foi o de restricdo de movimento
e ocorreu em um aparato de acrilico cilindrico individual fechado, apenas com pequenos furos
para circulagdo de ar e para passar a cauda do animal, com duracao de duas horas didrias no
periodo da manha (8-10 A.M) durante 14 dias. Os camundongos puderam avancar somente
para frente e para trds dentro do tubo, mas ndo conseguiram virar a cabeca, experimentando

assim uma situacao de restricdo de movimento.

Fig.9 — Aparato de estresse para imobilizagdo

Fig.8 — Animais no aparato de estresse

Fonte — https:/insightltda.com.br/?product=eb-286p-
contensor-para-camundongo-de-0-50-gramas

Fonte — Imagem capturada durante a experimentacéo

3.7. Eutanasia dos animais

Ao final dos testes comportamentais os animais foram sacrificados (TF) a fim de
prevenir qualquer dano ou sofrimento desnecessario, por meio de anestesia com cetamina 80
mg/Kg e xilasina 10 mg/Kg, seguido de deslocamento cervical. As carcacas foram

acondicionadas a -20°C até o momento de descarte definitivo.
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4. TESTE COMPORTAMENTAL

4.1.Teste de nado forcado: E frequentemente usado como modelo para demonstrar
comportamentos semelhantes a depressao em roedores. Compreende duas fases: pré-teste e
teste. Em ambas as fases os animais foram colocados em um recipiente cilindrico de paredes
ndo translucidas, com 33 cm de didmetro, preenchido com uma coluna de 4dgua de 39 cm,
sendo esta limpa e com temperatura entre 25°C e 27 °C. Na fase de pré-teste o animal foi
colocado no recipiente e mantido em nado por 15 minutos. Ap6s 24 horas, realizou-se a fase
de teste, em que o animal foi colocado novamente no recipiente com agua e seus
comportamentos foram filmados por 5 minutos. Posteriormente, analisou-se o video para
observagdo dos seguintes comportamentos: imobilidade e nado. Apés cada exposi¢do o0s

animais foram secos com uma toalha de tecido, e devolvidos para suas caixas de criacao.

Figura 10 — Teste de Nado Forcado (NF)

4.2. ANALISES ESTATISTICAS

Os dados obtidos a partir do exame dos videos gravados durante os testes
comportamentais foram analisados utilizando-se Two-Way ANOVA, programa: GraphPad
Prism 8, sendo os dados expressos como média e EPM e com valores de p < 0,05

considerados significativos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Nado for¢cado (NF)

A avaliagdo dos parametros etologicos do NF por ANOVA de duas vias revelou um
aumento do tempo de imobilidade nos animais do grupo H20/E (124,7£9,10, p<0,05 ) em
relagdo ao controle H2O/SE (53+2,56, p<0,05 ), sendo este um parametro indicativo de
comportamento do tipo depressivo.

Quanto ao tempo de imobilidade entre os grupos que foram submetidos ao estresse,
observou-se reducdo do tempo de imobilidade no grupo GR/E (56,75+10,92 p<0,05) em
relacdo ao grupo H20/E (124,7+9,10 p<0,05), tendo sido a diferenga significativa.

Ao compararmos os grupos que ndo foram submetidos ao estresse, observou-se
diferenga significativa no tempo de imobilidade dos animais no grupo GR/SE (96,66+9,29
p<0,05), em relagao ao controle H20/SE (53+2,56 p<0,05).

A analise estatistica demonstrou que o grupo GR/SE (96,66+£9,29 p<0.05) quando
comparado ao grupo GR/E (56,75+£10,92 p<0,05), apresentou maior tempo em imobilidade,

tendo sido a diferenca significativa.

Figura 11: Tempo de imobilidade (média =+ EPM) dos animais dos diferentes
grupos experimentais. Todos os resultados significativos foram considerados com

o valor de p < 0,05 .
Nado Forcado
Gl  :H20/8E
- = : GR/SE
150 i
Tempo de imobi  4gg- T . . : H20/E
# B :GRE
50
0- T
H20/SE GR/SE H20/E GR/E

*Diferenca significativa no comportamento estudado no grupo GR/E quando
comparado ao grupo H20/E
** Diferencga significativa no comportamento estudado no grupo H20/E quando

comparado ao grupo H20/SE
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#Diferenga significativa no comportamento estudado no grupo H20/E quando
comparado ao grupo GR/SE
##Diferenca significativa no comportamento estudado no grupo GR/SE quando

comparado ao grupo GR/E

No presente trabalho buscou-se induzir comportamentos do tipo depressivos em
camundongos, por meio de estresse cronico por restricdo de movimento, bem como avaliar
um possivel efeito protetor da Geleia real (GR) sobre tais comportamentos. Dentre os
componentes da GR, tem-se o acido 10-hidroxi-trans-2decenoico (HDEA), que possui alta
acao antioxidante e contribui para evitar doengas relacionadas ao sistema nervoso, cancer e
diabetes (AMES et. al., 1993). Estudos demonstram que o HDEA agiria de forma similar ao
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), uma neurotrofina que age como
antidepressivo natural (NIBUYA; MORINOBU; DUMAN, 1995).

Para tal estudo, camundongos machos adultos foram submetidos a um modelo
comportamental que ¢ normalmente utilizado para avaliar comportamentos do tipo
depressivos. Por meio de andlise do ANOVA foram avaliadas as correlagdes entre os grupos
estudados em cada comportamento.

No intuito de se observar indicios de comportamentos do tipo depressivos nesses
animais , utilizou-se o teste de Nado Forc¢ado, descrito por Porsolt et al. em 1997(GOMES,
2003; POSSAMALI 2013). Neste teste, o tempo de imobilidade pode ser usado como um
indicio de comportamento do tipo depressivo, uma vez que animais saudaveis tendem a nadar
mais, na tentativa de fugir daquele ambiente, ao passo que o animal com comportamento do
tipo depressivo “desiste” de lutar por sua sobrevivéncia e fugir do aparato, tornando-se mais
imovel.

No presente estudo, nossos resultados demonstraram que no Teste do Nado For¢ado o
grupo que sofreu estresse cronico e nao foi tratado com Geleia real (H20/E) comparado ao
grupo que sofreu estresse cronico e foi tratado com Geleia real (GR/E) apresentou maiores
indices de comportamento do tipo depressivo, uma vez que exibiram maior tempo de
imobilidade. Podemos inferir, assim, que neste modelo de teste comportamental, a geleia real
na dose utilizada, foi eficaz em reverter os danos causados pelo estresse cronico.

Estudos comprovam que em uma situacdo de estresse hd uma ativagdo do eixo HPA

no organismo, que terd como resultado final a secrecdo de hormonios glicorticoides, como o
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cortisol no caso do homem ou a corticosterona em roedores. Tais hormdnios, dentre outras
funcdes, agem no hipocampo ajudando a controlar o estresse (MARCONDES et al., 2002).

Esses hormonios sao fundamentais para gerar uma resposta ao agente estressor.
Entretanto, a persisténcia e a intensidade exagerada do estresse, podem sobrecarregar tal eixo,
deixando-o hiper-reativo e levando o individuo & um quadro psicopatoldgico de depressao,
ansiedade e transtorno de estresse pos traumatico (TEPT) (MARGIS et al., 2003).

Dentre os componentes da Geleia Real, o HDEA apresenta um alto poder
antioxidante, que pode agir como um neuroprotetor para doencas relacionadas ao sistema
nervoso (AMES et al., 1993), além de contribuir em fungdes cerebrais como aprendizagem e
memoria (HASHIMOTO et al., 2005 apud TEIXEIRA et al., 2008). Além disso, estudos
comprovam que o HDEA se mostrou com efeito similar ao BDNF, agindo como um
antidepressivo natural (HATTORI et al., 2007).

Dessa forma, pressupde-se que os animais do grupo GR/E apresentaram menor tempo
de imobilidade quando comparados ao grupo H20/E, devido, possivelmente, as propriedades
antioxidantes da Geleia Real, cujos compostos como HDEA podem ter exercido efeito
neuroprotetor contra o estresse oxidativo gerado pelo periodo de contencdo dos animais.

Por outro lado, os animais do grupo GR/SE tiveram maior tempo de imobilidade
quando comparados ao grupo GR/E. Tal resultado nao corrobora com os artigos supracitados,
todavia, podemos pensar que talvez o efeito da Geleia Real seja mais evidente quando existe
de fato danos oxidativos, como os gerados pelo estresse de contencdo, ao passo que quando
administrado apenas GR, sem que o animal tenha algum problema de saude como aqueles
ocasionados pelo estresse, os componentes desta ndao teriam sobre o que atuar, nos levando a
pensar que a GR seria um tratamento para doengas ja instaladas e nao um preventivo.

Estudos em pacientes saudaveis que ingeriram GR por dias consecutivos mostram que
estes desenvolveram algum problema de saide apds fazer o uso da GR, como por exemplo
Enterocolite hemorragica (YONEI, 1997), asma e anafilaxia (THIEN, 1996), reforcando a
necessidade de mais estudos sobre o uso da GR quando ndo h4d uma doenga instalada.

O maior tempo em imobilidade do grupo GR/SE comparado ao seu grupo controle
(H2O/SE) que foi apresentado pelos animais ndo submetidos a estresse por restricdo, também
pode estar relacionado ao modo de ambienta¢do do animal no biotério ou a forma que este foi
manipulado durante seus cuidados diérios, levando a uma mudanca em sua fisiologia e em seu
comportamento (ANDRADE, 2006). Além disso, a forma como foi administrada a gavagem
diariamente, pode ter agido como um agente estressor, principalmente para os animais que

nao eram submetidos ao estresse por restricdo de movimento.
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6. CONCLUSAO

E possivel concluir, com os resultados desse estudo, que o protocolo de estresse
cronico foi eficaz em induzir comportamentos do tipo depressivos em camundongos,
evidenciados pelo menor tempo de imobilidade dos animais do grupo controle (H2O/SE) em
relagdo aos demais grupos, no teste de NF. Além disso, foi possivel observar um efeito
protetor da GR, quando administrada aos animais submetidos ao estresse, embora a GR por si

s6 ndo tenha diminuido o tempo de imobilidade no grupo nao submetiodo ao estresse.

Também ¢ importante a realizagdo de novos estudos sobre o efeito da GR em
individuos saudaveis, para assegurar que esta ndo seria prejudicial nesse caso, uma vez que o
grupo (GR/SE) apresentou comportamento do tipo depressivo quando comparado ao seu

controle (H20/SE).
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ANEXO COMITE DE ETICA

Comissao de Eticana

— Comissio de Etica na Utilizagdo de Animais - Utlizaso de Animais
CEUA

r | Universidade Federal de Uberlandia ( "
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CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Efeitos da suplementagdo com
geleia real sobre comportamentos e parametros fisiolégicos em
camundongos adultos expostos a estresse crénico”, protocolo n°
042/17, sob a responsabilidade de Foued Salmen Espindola — que
envolve a producdo, manutencdo efou utilizacdo de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilc Vertebrata, para fins de
pesquisa cientifica — encontra-se de acordo com 0s preceitos da Lei
n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n°® 6.899, de 15 de
julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional
de Controle da Experimentacdc Animal (CONCEA), e foi
APROVADA pela COMISSAO DE ETICA NA UTILIZACAO DE
ANIMAIS (CEUA) da UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA, em reunido 15 de setembro de 2017.

(We certify that the project entitled “Efeitos da suplementacdo com geleia real sobre
comportamentos e pardmetros fisiologicos em camundongos adultos expostos a estresse
crénica”, protocol 042/17, under the responsibility of Foued Salmen Espindola - involving the
production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum
Vertebrata, for purposes of scientific research - is in accordance with the provisions of Law n°®
11.794, of October 8th, 2008, of Decree n® 6.899 of July 15th, 2009, and the rules issued by the
National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA) and it was approved for
ETHICS COMMISSION ON ANIMAL USE (CEUA) from FEDERAL UNIVERSITY OF
UBERLANDIA, in meeting of September 15th, 2017).

Vigéncia do Projeto Inicio: 24/09/2017 Término: 24/09/2019

Espécie / Linhagem / Grupos Taxondmicos Camundongo isogénico

Numero de animais 61

Peso / Idade - 1 60 dias

Sexo Machos

Origem / Local Centro de Bioterismo e Experimentagéo
Animal da UFU

Numero da Autorizacdo SISBIO -

Atividade(s) -

Uberlandia, 19 de setembro de 2017.
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Prof. Dr. Lucio Vilela Carneiro Girdo
Coordenador da CEUA/UFU
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