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RESUMO

A pesquisa de moléculas oriundas do metabolismo secundario de plantas tem apresentado
resultados promissores ao longo dos anos. Novas classes de compostos, como os iridoides,
despertam interesse cientifico devido as suas propriedades farmacologicas. O plumierideo
(PLU), um iridoide isolado das flores de Allamanda cathartica, vem sendo estudado por nosso
grupo de pesquisa quanto aos seus efeitos anti-inflamatorio e antidepressivo apos administracdo
intraperitoneal. Entretanto, ndo ha informagdes disponiveis na literatura sobre seus efeitos
preliminares no SNC de camundongos ap6s administracdo por via oral. Este trabalho objetivou
a investigacdo dos possiveis efeitos pro-convulsivante ou anticonvulsivante do plumierideo,
além das possiveis interferéncias no sistema locomotor e emocionalidade de camundongos.
Para tanto, os procedimentos foram aprovados pelo CEUA/UNIVALI (035/2016). Os testes de
convulsdo foram realizados através do tratamento de camundongos Swiss fémeas com veiculo,
PLU (0,5, 1 e 2 ng/Kg, v.0.) e o farmaco fenobarbital (50 mg/Kg, i.p.), sendo posteriormente
expostas aos agentes convulsivantes pentilenotetrazol (PTZ, 100 mg/Kg, i.p.) e estricnina
(ESTR, 4 mg/Kg, i.p.). A capacidade de locomocéo e equilibrio foi testada em camundongos
tratados com veiculo ou PLU (0,5, 1 e 2 pug/Kg, v.0.) no Rota-Rod. Ja a emocionalidade foi
investigada através do teste do campo aberto (TCA). Quanto aos resultados, o iridoide ndo foi
capaz de exercer efeito pro-convulsivante ou anticonvulsivante frente ao PTZ ou ESTR,
diferentemente do fenobarbital. O mesmo também ndo diminuiu a mortalidade dos
camundongos. A administracdo aguda por via oral das doses testadas ndo interferiu na
capacidade locomotora, equilibrio ou emocionalidade dos animais. Sugere-se que novos
estudos sejam conduzidos com doses maiores do plumierideo, entretanto, os dados da pesquisa
sdo cruciais para fomentar as investigacfes farmacoldgicas subsequentes do iridoide.

Palavras-chave: Plumierideo, Anticonvulsivante, Locomog¢do, Emocionalidade.

ABCTRACT

The research concerning molecules from secondary plant metabolism has shown promising
results over the years. New classes of compounds, such as iridoids, arouse scientific interest
due to their pharmacological properties. Plumieride (PLU), an iridoid isolated from Allamanda
cathartica flowers, has been studied by our research group for its anti-inflammatory and
antidepressant effects following intraperitoneal administration. However, there is no
information available in the literature about its preliminary effects on the CNS of mice after
oral administration. This study aimed to investigate the possible proconvulsant or
anticonvulsant effects of the plumieride, as well as possible interference with the locomotor
system and emotionality of mice. For these purposes, the procedures were approved by CEUA
/ UNIVALI (035/2016). Seizure tests were performed by treatment of female Swiss mice with
vehicle, PLU (0.5, 1 and 2 pg/Kg, v.0.) and phenobarbital (50 mg/Kg), and subsequently
exposed to convulsively pentylenetetrazole (PTZ, 100 mg/Kg, i.p.) and strychnine (ESTR, 4
mg/Kg, i.p.). The locomotor activity and balance were tested in-vehicle or PLU treated mice
(0.5, 1, and 2 pg/Kg, v.0.) submitted to the Rota-Rod test. Emotionality was investigated
through the Open Field Test (OFT). Regarding the results, the iridoid was not able to exert a
proconvulsant or anticonvulsant effect against PTZ or ESTR (p>0.05), contrary to
phenobarbital (p<0.05). It also did not decrease the mortality of mice. Acute oral administration
of the doses tested did not affect the locomotor capacity, balance, or emotionality of the animals
(p>0.05). Further studies are suggested to be conducted with higher doses of plumieride;
however, research data are crucial to subsequent pharmacological investigations of the iridoid.

Keywords: Plumieride, Anticonvulsant, Locomotion, Emotionality.
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1 INTRODUCAO

Os iridoides sdo uma classe de metabdlitos secundarios que tem recebido atencdo da
comunidade cientifica devido aos seus pronunciados efeitos farmacoldgicos em modelos
animais, quanto as atividades hipolipidémica, antiviral, antibacteriano, hipoglicémico, anti-
inflamatdrio e antidepressivo (CHENG et al., 2018; HUSSAIN et al., 2018; PANKOKE et al.,
2013; ZHOU et al., 2016). Dentre eles, o plumierideo tém sido estudados por nosso grupo de
pesquisa devido aos efeitos tipo-antidepressivo e anti-inflamatdério ap6s baixas doses
administradas aos camundongos (BONOMINI et al., 2017; SILVA, 2007).

A sua estrutura quimica é composta por um anel ciclopentano-pirano e um glicosideo
(conforme figura 1), o que confere alta solubilidade na molécula (SIMOES et al., 2003). Seu
isolamento ja foi registrado a partir dos géneros Plumeria e Plantago, além da Allamanda
cathartica (CHATTERJEE et al., 2012; NASCIMENTO et al., 2014; PANKOKE et al., 2013).

Figura 1. Estrutura quimica do plumierideo

Silva (2007) relata pronunciados efeitos do iridoide (0,0001-1 pg/Kg) sob quadros de
inflamacéo e dor induzidos por carragenina em camundongos e ratos, apds administracao oral.
Efeitos semelhantes foram obtidos também apds administracdo subcutanea (0,1-100 pg/Kg) em
camundongos induzidos por carragenina, dextrana, zimozano e formalina. Bonomini et al.
(2017) apontam um efeito tipo-antidepressivo apds administracdo por via intraperitoneal (1 e 2
Hg/Kg), sem sinais de toxicidade ap6s dose unica de 2000 mg/Kg (v.0.) e observagdo durante
14 dias. Ainda de interesse para a presente pesquisa, Holzmann (2013) eluciou parte do
mecanismo de acdo do plumierideo (1 pg/Kg, i.p.) quanto ao seu efeito tipo-antidepressivo: a
autora investigou a interacdo dos sistemas adrenérgico, serotoninérgico e glutamatérgico nesse
efeito farmacoldgico testado em camundongos submetidos ao teste do nado forgado (TNF).

Demais atividades farmacoldgicas importantes atribuidas ao plumierideo na literatura
sdo: antifungico (TIWARI et al., 2002); antitumoral (DOBHAL et al., 2004); antioxidante e

anti-inflamatorio em modelo de colite induzida por dextrano sulfato de sédio (BOEING et al.,
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2018) e hepatoprotetor em ratos submetidos a danos por tetracloreto de carbono (SINGH et al.,
2014).

Contudo, até o presente momento, ndo ha relatos disponiveis sobre investigacGes
preliminares acerca dos efeitos do plumierideo no SNC e sistema locomotor de camundongos
apos administracdo por via oral. Apesar dos promissores resultados citados acima, varios
estudos apontam diferentes comportamentos farmacocinético e farmacodinamico de compostos
dependendo da dose e via de administragdo. Em face do exposto, nosso objetivo ao desenvolver
a presente pesquisa foi investigar os possiveis efeitos pro-convulsivante ou anticonvulsivantes
do iridoide, além das alteracdes promovidas sob parametros de locomocdo e emocionalidade

dos camundongos apds administracdo aguda por via oral.

2 METODOLOGIA

O plumierideo utilizado para a realizacdo dos ensaios farmacoldgicos foi extraido das
flores de Allamanda cathartica, através de maceracdo etanolica. Sua pureza (superior a 98%)
foi avaliada pelas técnicas de High Performance Liquid Chromatography (HPLC) e
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). A molécula foi isolada e caracterizada pelo Dr. Tiago
Bonomini e Dra. Angela Malheiros, ambos atuantes no Laboratério de Fitoquimica da
UNIVALLI. Todos os procedimentos detalhados sobre o processo podem ser encontrados nas
publicagdes de BONOMINI et al. (2017) e NASCIMENTO et al. (2014).

Quanto a realizacdo dos experimentos farmacoldgicos, todos os procedimentos foram
aprovados integralmente pela Comissdo de Etico no Uso de Animais (CEUA) da UNIVALI,
sob parecer n. 035/2016. Os autores ressaltam que as metodologias conduzidas sao
padronizadas por nosso grupo de pesquisa, além de terem sido realizados todos os esforcos para
minimizar o numero de animais utilizados sem comprometer a idoneidade dos resultados. Usou-
se camundongos Swiss fémeas, com idade entre 60-90 dias, mantidas em biotério setorial com
temperatura controlada entre 21-23 °C, em caixas de polipropileno com 8-10 animais, ciclo
claro-escuro de 12 horas (06:30 — 18:30 horas), e com &gua e racdo ad libitum.

O plumierideo (PLU) foi dissolvido unicamente em agua destilada para administragdo
por via oral (0,5, 1 e 2 pg/Kg. v.o., gavagem). Fenobarbital (50 mg/Kg, Cristalia, SP),
pentilenotetrazol (100 mg/Kg, Sigma-Aldrich, St. Louis/CA) e estricinina (4 mg/Kg, Sigma-
Aldrich, St. Louis/CA) foram diluidos em solucédo salina estéril, todos administrados por via

intraperitoneal (i.p.). Os grupos denominados ‘Veiculo’ receberam apenas agua destilada (v.0.).
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As doses de plumerideo foram definidas de acordo com estudos prévios de nosso grupo de

pesquisa.

Experimento n. 1 — Investigagdo do efeito desencadeado pelo PLU frente ao agente
convulsivante pentilenotetrazol (PTZ)

Quatro grupos de camundongos (n=8-10) foram administradas com Veiculo, PLU 0,5,
PLU 1, PLU 2 pg/Kg; via oral, 60 minutos antes do teste. Também se avaliou um farmaco de
referéncia no tratamento dos quadros convulsivantes, o Fenobarbital. Para tanto, administrou-
se FENO 50 mg/Kg (i.p.), 30 minutos antes do teste. Apds o decorrer do tempo mencionado,
os animais foram induzidos a convulsdo por uma injecdo de PTZ 100 mg/Kg (i.p.).
Cronometrou-se a laténcia para convulsao e os 6bitos provocados pelo agente até 24 horas apos
exposicdo. Uma substancia pode ser considerada anticonvulsivante quando aumenta a laténcia
para convulsdo e diminuiu a mortalidade dos animais expostos ao agente convulsivante
(HOLZMANN et al., 2014; TOLARDO et al., 2010).

Experimento n. 2 — Investigacdo do efeito desencadeado pelo PLU frente ao agente
convulsivante estricnina (ESTR)

Mais cinco grupos de camundongos foram utilizados para conduzir esse experimento.
Efetuou-se os mesmos procedimentos conforme expostos no item anterior, entretanto,
investigou-se o possivel efeito anticonvulsivante do PLU frente a um novo agente quimico: a
estricnina (4 mg/Kg, i.p.). Os mesmos parametros acima foram observados (HOLZMANN et
al., 2014; TOLARDO et al., 2010).

Experimento n. 3 — Avaliacdo da influéncia do PLU na capacidade locomotora dos
camundongos

Quatro grupos de camundongos foram tratados com Veiculo, PLU 0,5, PLU 1, PLU 2
Mo/Kg; via oral, 60 minutos antes do teste comportamental do Rota-Rod. O aparato consiste em
uma barra giratéria (12 rpm) em que os animais sdo testados durante 60 segundos. As possiveis
alteracfes na capacidade locomotora, relaxamento muscular ou incoordenagdo sugerem um

efeito da molécula no SNC e sistema locomotor dos animais (TOLARDO et al., 2010).

Experimento n. 4 — Avaliagdo da influéncia do PLU na emocionalidade dos camundongos
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Mais quatro grupos de foram tratados com Veiculo, PLU 0,5, PLU 1, PLU 2 pg/Kg; via
oral, 60 minutos antes do Teste do Campo Aberto (TCA). A arena é formada em uma caixa de
madeira (40 x 60 x 50 cm), com o chéo dividido em 12 quadrantes iguais e a parte frontal em
vidro. Durante 6 minutos, os animais permaneceram explorando o aparato individualmente. Ao
final desse periodo, foram contabilizados o numero de bolos fecais expelidos por cada
camundongo. O aumento ou diminuicdo desse parametro pode indicar um efeito
ansiogénico/ansiolitico desencadeado pela molécula (CAMARGO et al., 2018; DALMAGRO
etal., 2017).

Todos os procedimentos experimentais realizados na pesquisa estdo esquematizados na

figura 2.

Figura 2. Experimentos conduzidos para investigar os efeitos farmacolégicos do plumierideo frente aos agentes
convulsivantes PTZ e ESTR, além de possiveis alteracdes na capacidade locomotora e emocionalidade dos
camundongos.
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Experimento 1

Experimento 2

Experimento 4

Veiculo (v.o.)

PLU 0,5 pg/Kg (v.0.)

PLU 1 pg/Kg (v.0.)

PLU 2 pg/Kg (v.0.)
Fenobarbital 50 mg/Kg (i.p.)

Veiculo (v.0.)

PLU 0,5 pg/Kg (v.0.)

PLU 1pg/Kg (v.0.)

PLU 2 pg/Kg (v.0.)
Fenobarbital 50 mg/Kg (i.p.)

Veiculo (v.0.)

PLU 0,5 pg/Kg (v.0.)
PLU 1pg/Kg (v.0.)
PLU 2 pg/Kg (v.0.)

Veiculo (v.0.)

PLU 0,5 ug/Kg (v.0.)
PLU 1 pg/Kg (v.0.)
PLU 2 pg/Kg (v.0.)

Indugdio de convulsio por Teste do Rota-Rod
Pentilenotetrazol 100 mg/Kg

(i.p.)

Indugdo de convulsio por
Estricnina 4 mg/Kg (i.p.)

Teste do Campo Aberto

Abreviaturas: i.p = administracéo intraperitoneal; v.0o = administracdo via oral. A figura foi construida com
recursos disponiveis na plataforma Mind the Graph.

Os resultados dos testes dos experimentos 1, 2 e 3 foram avaliados estatisticamente
através de ANOVA uma via, seguida pelo post-hoc de Tukey; ja os resultados no experimento
4 foram sumetidos a Kruskall-Wallis, seguido pelo post-hoc de Dunn’s. Foram considerados

significados os valores de p<0,05.
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3 RESULTADOS

A administracdo aguda por via oral de PLU aos camundongos néo foi capaz de aumentar
0 tempo de laténcia dos animais quando expostos ao agente convulsivante PTZ, em nenhuma
das doses testadas (p>0,05), além do grupo tratado com veiculo. O iridoide ndo foi capaz de
diminuir a mortalidade dos animais (dados ndo mostrados). Entretanto, o uso de FENO preveniu
as crises convulsivas e a mortalidade dos camundongos, de acordo com dados mostrados na

figura 3.

Figura 3. Investigacdo dos efeitos desencadeados pela administracdo oral de PLU frente ao agente convulsivante
Pentilenotetrazol
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Os camundongos foram tratados com veiculo (agua destilada, v.0.), PLU 0,5 pug/Kg (v.0.), PLU 1 ug/Kg (v.0.) e
PLU 2 pg/Kg (v.0.), 60 minutos antes da inducéo de convulséo por pentilenotetrazol (100 mg/Kg, i.p.). O farmaco
utilizado como controle positivo foi o fenobarbital (Feno, 50 mg/Kg, i.p.), 30 minutos antes da exposicdo do PTZ.
Os dados foram avaliados por ANOVA, seguida por Tukey. (n=8-10). *****p<(0,0001 quando comparado ao
grupo Veiculo; ####p<0,0001 quando comparado ao grupo Feno.

A figura 4 mostra que nenhuma dose de PLU ou o veiculo foram capazes de reduzir a
laténcia para convulsdo dos camundongos (p>0,05) quando expostos a agente estricnina. Além
disso, os animais ndo apresentaram aumento no tempo de sobrevida (dados ndo mostrados).
Contrariamente, o farmaco foi capaz de aumentar o tempo de laténcia dos camundongos e

prevenir crises convulsivas dos animais quando submetidos a estricnina.
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Figura 4. Investigacdo dos efeitos desencadeados pela administracdo oral de PLU frente ao agente convulsivante
Estricnina
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Os camundongos foram tratados com veiculo (agua destilada, v.0.), PLU 0,5 pg/Kg (v.0.), PLU 1 pg/Kg (v.0.) e
PLU 2 pg/Kg (v.0.), 60 minutos antes da indugdo de convulsdo por estricnina (4 mg/Kg, i.p.). O farmaco utilizado
como controle positivo foi o fenobarbital (Feno, 50 mg/Kg, i.p.), 30 minutos antes da exposi¢do a ESTR. Os dados
foram avaliados por ANOVA, seguida por Tukey. (n=8-10). *****p<0,0001 quando comparado ao grupo Veiculo;
##p<0,01 quando comparado ao grupo Feno.

O teste do Rota-Rod fornece indicios substanciais sobre a possivel influéncia da molécula
testada no sistema locomotor dos animais. A figura 5 mostra que nenhuma das doses de PLU foram
capazes de diminuir a laténcia para queda dos camundongos no teste, indicando que o iridoide ndo afeta

o sistema locomotor dos animais ap6s administracao aguda por via oral nas doses testadas.

Figura 5. Avaliacdo dos efeitos induzidos pelo PLU na capacidade locomotora e equilibrio dos camundongos
tratados
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Os camundongos foram tratados com veiculo (dgua destilada, v.0.), PLU 0,5 pg/Kg (v.0.), PLU 1 pg/Kg (v.0.) e
PLU 2 pg/Kg (v.0.), 60 minutos antes da exposi¢do dos animais ao Teste do Rota-Rod. (n=8-10). Os dados foram
avaliados por ANOVA, seguida por Tukey. p.0,05.
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Além disso, ndo foram constatadas alteracfes — diminui¢do ou aumento — nos bolos
fecais expelidos pelos animais durante 6 minutos, quando submetidos ao TCA. Percebe-se
ainda uma tendéncia no grupo PLU 1, sem confirmacdo pela analise estatistica. Perante as
condigdes testadas, pode-se presumir que o PLU ndo exerca influéncia na emocionalidade dos

camundongos.

Figura 6. Avaliacdo dos efeitos do PLU na emocionalidade dos camundongos testado no Campo aberto

1 T

Bolo fecal

Veiculo 0,5 1 2
Plumierideo (ng/Kg), p.o.

Os camundongos foram tratados com veiculo (agua destilada, v.0.), PLU 0,5 pug/Kg (v.0.), PLU 1 ug/Kg (v.0.) e
PLU 2 pug/Kg (v.0.), 60 minutos antes da submissao dos camundongos ao Teste do Campo Aberto. Os dados foram
avaliados por Kruskall-Wallis, seguido de Dunn’s. p>0,05.

4 DISCUSSAO

O plumierideo, um iridoide isolado das flores de Allamanda cathartica para a execugédo
da pesquisa, tem sido reportado como promissor agente farmacoldgico em quadros de dor e
inflamacao, colite e hepatoprotecdo. Além disso, efeito tipo-antidepressivo ja foi atribuido ao
mesmo apds administracdo por via intraperitoneal a camundongos (BONOMINI et al., 2017;
HOLZMANN et al., 2013). Até o presente momento, este € o primeiro estudo que relata
possiveis efeitos preliminares desencadeados pelo PLU em camundongos apds administracdo
oral.

Os dois primeiros experimentos conduzidos objetivaram investigar efeitos
anticonvulsivante ou pré-convulsivante do iridoide, porque a epilepsia € um transtorno severo
que atinge cerca de 70 milhdes de pessoas no mundo, sendo que aproximadamente 80% dos
acometidos residem em paises menos desenvolvidos e em desenvolvimento, atinge
principalmente criancas com menos de 1 ano e adultos com mais de 50 anos. E uma doenca

retratada como provedora de forte estigma social e, um dos principais reflexos, é a estimativa
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que cerca 75% dos acometidos ndo receba o tratamento farmacologico adequado (ENGLAND
et al., 2012; MEGIDDO et al., 2016; THIJS et al., 2019). Ja a pesquisa do um possivel efeito
pré-convulsivante é indispensavel para a continuagdo dos estudos referentes ao potencial
farmacoldgico do PLU no SNC, h& varios relatos na literatura sobre a comorbidade entre
epilepsia e transtornos como depressdo e ansiedade. Além disso, diversos farmacos (como o0s
antidepressivos) sdo associados ao potencial de inducdo de crises convulsivas em alguns
pacientes (LANDMARK et al., 2016).

A epilepsia € caracterizada pelo desencadeamento de convulsdes recorrentes
(movimentos involuntérios) que podem atingir o corpo todo — generalizada, ou parte dele —
focal, além de um terceiro tipo onde ha combinacdo de crises focais com generalizadas. As
crises podem estar acompanhadas com perda ou ndo da consciéncia (MOSHE et al., 2014). Em
2017, a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) desenvolveu uma classificacdo das crises
convulsivas e apresentou como as provaveis causas etiologicas: estrutural, genética, infecciosa,
metabolica, imune e/ou desconhecida (FISHER et al., 2017). Entretanto, 0 mecanismo
relacionado ao surgimento e progressédo da crise convulsiva, continua indefinido (MEGIDDO
et al., 2016).

A teoria com maior notoriedade proposta recentemente sobre convulsées postula muito
além da hiperexcitabilidade de alguns neurdnios com liberacdo exarcebada de glutamato e/ou
inibicdo do sistema GABAEérgico. Novas teorias sobre suas bases fisiopatoldgicas propde um
efeito obtido através de varios elementos, ndo apenas de um isolado. Além disso, menciona
uma maior participacdo das células da glia nas convulsdes devido ao controle da permeabilidade
da barreira hemato-encefélica e volume extracelular, sintese de neurotransmissores, liberacdo
de compostos ativos como citocinas inflamatorias, aminoacidos e ATP. Um dos principais
motivos que a fez ganhar notoriedade consiste no fato de que em roedores com idade entre 2-3
semanas, a ativacdo dos receptores GABAA e posterior despolarizagcdo da membrana neuronal
sdo ‘normais’, enquanto a mesma condi¢do em animais mais velhos pode ser letal (AVANZINI
etal., 2012; MOSHE et al., 2014; THIJS et al., 2019).

A interacdo entre diversos sistemas explicaria o porqué de a epilepsia ser comorbidade
de diversas outras patologias, principalmente os transtornos de humor. Somado a isso, a perda
da “resiliéncia” da rede neuronal poderia explicar o surgimento da crise. Os principais fatores
epigenéticos relacionados as alteraces de sinalizagdo nas redes neuronais séo a inflamacéo,
estresse, drogas, e até mesmo os antidepressivos triciclicos (AVANZINI et al., 2012; CHANG
et al., 2018; GORSKA et al., 2018; MOSHE et al., 2014). A pesquisa acerca dos processos
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convulsivos e farmacos com novos mecanismos de acdo, torna-se indispensavel devido as
controversas bases da fisiopatologia. Somado a isso, ja sdo varios os relatos sobre tolerancia as
drogas epilépticas, resultando em um comprometimento ainda mais severo da qualidade e
tempo de vida dos acometidos. Ainda devido ao envolvimento de processos inflamatdrios na
epilepsia, é crucial que 0s novos agentes terapéuticos também sejam neuroprotetores (KWAN
etal., 2011; LOSCHER et al., 2016; SUCHER; CARLES, 2015).

Para mimetizar uma convulsdo do tipo ténico-clonica em ambiente laboratorial, foram
utilizados dois agentes no presente estudo: o pentilenotetrazol (um antagonista de receptor
GABAEérgico) e a estricinina (bloqueador do receptor pds-sinaptico de glicina). Apds
administracdo aguda por via oral, o plumierideo ndo foi capaz de aumentar a laténcia para a
convulsdo frente ao PTZ e ESTR, nem diminuir a mortalidade dos animais expostos aos agentes
convulsivantes; resultado este que corrobora com dados descritos por BONOMINI et al. (2017),
onde a administracédo i.p. do iridoide também ndo aumentou a laténcia para convulsdo apés o
PTZ. Quanto a esse efeito farmacoldgico, pode-se inferir que 0 mesmo ndo depende da via de
administracao nas doses testadas.

Ha& relatos na literatura quanto a capacidade anticonvulsivante de alguns iridoides:
Swertiamarin nas doses 50, 150 e 450 mg/Kg, foi capaz de exercer efeito anticonvulsivante e
neuroprotetor; Aucubin (100 mg/Kg), iridoide isolado de Eucommia ulmoides, que também
apresentou efeito anticonvulsivante, antiinflamatério e neuroprotetor, ambos frente a
pilocarpina (CHEN et al., 2019; DENG et al., 2017). Ja a fragdo de iridoides glicosilados (30-
90 mg/Kg) de Feretia apodanthera Del. foi eficaz em modelo desencadeado por bicuculina e
PTZ (TAIWE et al., 2016).

Ainda, nos estudamos as possiveis interferéncias que as trés doses do iridoide viessem
a desencadear no sistema locomotor e equilibrio dos camundongos através do teste do Rota-
Rod. O mesmo consiste em uma sessdo treino com 0s animais, onde os camundongos séo
expostos a barra giratoria (12 rpm) até que permanecam durante 60 segundos equilibrando-se.
23 horas apds, os camundongos foram tratados com PLU e veiculo, sendo expostos ao teste
novamente apos 60 minutos da administracdo. Os dados obtidos ap0ds a sessdo de teste apontam
que o tratamento agudo com qualquer dose do iridoide ndo afetou a locomocao e o equilibrio
dos camundongos (BROOKS et al., 2009).

Ainda corroborando com os dados acima, o PLU também ndo promoveu
comportamento ansiogénico ou ansiolitico nos animais, avaliados através da liberacéo de bolos

fecais no teste do campo aberto. Esta metodologia também é amplamente utilizada para
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averiguacdo da interferéncia motora e na capacidade exploratoria dos animais desencadeados
por uma substancia, evitando resultados falso-positivos ou falso-negativos em testes
comportamentais (CAMARGO et al., 2018; DALMAGRO et al., 2017).

Diante dos importantes efeitos farmacoldgicos que tém sido atribuidos ao PLU, a
contribuicdo da presente pesquisa é crucial para indicar possiveis efeitos deletérios
desencadeados pelo mesmo apds administracdo aguda por via oral. Essas informaces ainda
servem como direcionamento aos demais estudos, que visam a investigacdo dos mecanismos
moleculares pelos quais 0 PLU atua, além de diferentes esquemas de tratamento por periodos

variaveis.

AGRADECIMENTOS
Os autores agradecem a CAPES (Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior), CNPg (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico) e
UNIVALI pelo auxilio financeiro e/ou bolsas destinadas aos pesquisadores envolvidos no

presente trabalho.

CONFLITO DE INTERESSE
Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse com a pesquisa. Os dados
apresentados aqui sdo provenientes da pesquisa realizada em periodo de doutoramento de Ana
Paula Dalmagro.

REFERENCIAS

AVANZINI, G. et al. The system epilepsies: A pathophysiological hypothesis. Epilepsia, v.
53,n.5, p. 771-778, 2012.

BOEING, T. et al. Antioxidant and anti-inflammatory effect of plumieride in dextran sulfate
sodium-induced colitis in mice. Biomedicine and Pharmacotherapy, v. 99, p. 697—703, 2018.

BONOMINI, T. J. et al. Neuropharmacological and acute toxicological evaluation of ethanolic
extract of Allamanda cathartica L. flowers and plumieride. Regulatory Toxicology and

Pharmacology, v. 91, 2017.

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 2, n. 6, p. 5715-5730 nov./dec. 2019. ISSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health Qeview

BROOKS, S. P.; DUNNETT, S. B. Tests to a user’s guide. Nature Reviews Neuroscience, V.
10, n. 7, p. 519-529, 20009.

CAMARGO, A. et al. Cholecalciferol counteracts depressive-like behavior and oxidative stress
induced by repeated corticosterone treatment in mice. European Journal of Pharmacology,
v. 833, p. 451461, 2018.

CHANG, W.-C. et al. Loss of neuronal network resilience precedes seizures and determines the
ictogenic nature of interictal synaptic perturbations. Nature Neuroscience, v. 21, n. 12, p.
17421752, 2018.

CHATTERJEE, M. et al. Anxiolytic effects of Plumeria rubra var. acutifolia (Poiret) L. flower
extracts in the elevated plus-maze model of anxiety in mice. Asian Journal of Psychiatry, v.
6,n. 2, p. 113-118, 2013.

CHEN, S. et al. Aucubin alleviates seizures activity in Li-Pilocarpine-Induced epileptic mice:
involvement of inhibition of neuroinflammation and regulation of neurotransmission.
Neurochemical Research, v. 44, p. 472-484, 2019.

CHENG, J. et al. Magnolol abrogates chronic mild stress-induced depressive-like behaviors by
inhibiting neuroinflammation and oxidative stress in the prefrontal cortex of mice.

International Immunopharmacology, v. 59, p. 61-67, 2018.

DALMAGRO, A. P.; CAMARGO, A.; ZENI, A. L. B. Morus nigra and its major phenolic,
syringic acid, have antidepressant-like and neuroprotective effects in mice. Metabolic Brain
Disease, v. 32, n. 6, p. 1963-1973, 2017.

DENG, X-H. et al. Anticonvulsant effect of Swertiamarin against Pilocarpine-induced seizures
in adult male mice. Neurochemistry Research, v. 42, n. 11, p. 3103-3113, 2017.

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 2, n. 6, p. 5715-5730 nov./dec. 2019. ISSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health Qeview

DOBHAL, M. et al. Structural modifications of plumieride isolated from Plumeria bicolor and
the effect of these modifications on in vitro anticancer activity. The Journal of Organic
Chemistry, v. 69, p. 6165-6172, 2004.

ENGLAND, M. J. et al. Epilepsy across the spectrum: Promoting health and understanding. A
summary of the Institute of Medicine report. Epilepsy and Behavior, v. 25, n. 2, p. 266276,
2012.

FISHER, R. S. et al. Operational classification of seizure types by the International League
Against Epilepsy: position paper of the ILAE Commission for Classification and Terminology.
Zeitschrift fur Epileptologie, v. 31, n. 4, p. 272-281, 2017.

GORSKA, N. et al. Antidepressants in epilepsy. Neurologia i Neurochirurgia Polska, v. 52,
n. 6, p. 657-661, 2018.

HOLZMANN, I. Mecanismo de sinalizacdo celular do efeito antidepressivo de compostos
isolados de Allamanda cathartica e Bouheria huanita. 134f. Dissertacdo (Mestrado) -

Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas, UNIVALL, Itajai, 2013.

HOLZMANN, 1. et al. Psychopharmacological profile of hydroalcoholic extract and p-
hydroxybenzoic acid obtained from Bourreria huanita (Boraginaceae) in Mice. Pharmacology
& Pharmacy, v. 05, n. 11, p. 983-995, 2014.

HUSSAIN, N. et al. New iridoids from Lyonia ovalifolia and their anti-hyperglycemic effects
in mice pancreatic islets. Fitoterapia, v. 131, p. 168-173, 2018.

KWAN, P.; SCHACHTER, S. C.; BRODIE, M. J. Drug-Resistant Epilepsy. The New England
Journal of Medicine, v. 365, p. 919-926, 2011.

LANDMARK, C. J.; HENNING, O.; JOHANNNESSEN, S. I. Proconvulsant effects of
antidepressants — What is current evidence? Epilepsy & Behavior, v. 61, p. 287-291, 2016.

LOSCHER, W. et al. Synaptic vesicle glycoprotein 2A ligands in the treatment of epilepsy and
beyond. CNS Drugs, v. 30, n. 11, p. 1055-1077, 2016.

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 2, n. 6, p. 5715-5730 nov./dec. 2019. ISSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health Qeview

MEGIDDO, I. et al. Health and economic benefits of public financing of epilepsy treatment in
India: An agent-based simulation model. Epilepsia, v. 57, n. 3, p. 464-474, 2016.

MOSHE, S. L. et al. Epilepsy : new advances. The Lancet, v. 385, n. 9971, p. 884-894i, 2014.

NASCIMENTO, F. G. et al. Seasonal influence and cytotoxicity of extracts, fractions and major
compounds from Allamanda schottii. Brazilian Journal of Pharmacognosy, v. 24, n. 5, p.
545-552, 2014.

PANKOKE, H.; BUSCHMANN, T.; MULLER, C. Role of plant -glucosidases in the dual
defense system of iridoid glycosides and their hydrolyzing enzymes in Plantago lanceolata and
Plantago major. Phytochemistry, v. 94, p. 99-107, 2013.

SILVA, K. A. B. S. Caracterizacdo dos efeitos do plumierideo, um irid6ide isolado de
Allamanda cathartica L. (Apocynaceae), em modelos de inflamacdo e dor. 108f. Dissertacio
(Mestrado) — Centro de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Federal de Santa Catarina,

Floriandpolis, 2007.

SIMOES, C. M. O. et al. Farmacognosia: da planta ao medicamento. 5. ed. Porto
Alegre/Floriandpolis:UFRGS/UFSC, 2003.

SINGH, D. et al. Antioxidant potential of plumieride against CCls-induced peroxidative
damage in rats. Antioxidants, v. 3, n. 4, p. 798-813, 2014.

SUCHER, N. J.; CARLES, M. C. A pharmacological basis of herbal medicines for epilepsy.
Epilepsy & Behavior, v. 52, p. 308-318, 2015.

TAIWE, G. S. et al. Anticonvulsant effects of iridoid glycosides fraction purified from Feretia
apodanthera Del. (Rubiaceae) in experimental mice models of generalized tonic-clonic

seizures. BMC Complementary and Alternative Medicine, v. 16, n. 1, p. 1-17, 2016.

THIJS, R. D. et al. Seminar Epilepsy in adults. The Lancet, v. 6736, n. 18, 2019.

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 2, n. 6, p. 5715-5730 nov./dec. 2019. ISSN 2595-6825




Jerazilian Journal of health 2eview

TIWARI, T. N.; PANDEY, V. B.; DUBEY, N. K. Plumieride from Allamanda cathartica as an
antidermatophytic agent. Phytotherapy Research, v. 394, p. 393-394, 2002.

TOLARDO, R. et al. Evaluation of behavioral and pharmacological effects of Hedyosmum
brasiliense and isolated sesquiterpene lactones in rodents. Journal of Ethnopharmacology, v.
128, n. 1, p. 63-70, 2010.

ZHOU, Z-L. et al. New iridoid glycosides with antidepressant activity isolated from Cyperus
rotundus. Chemical and Pharmaceutical Bulletin, v. 64, p. 73-77, 2016.

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 2, n. 6, p. 5715-5730 nov./dec. 2019. ISSN 2595-6825




