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Resumo:

Memória é a capacidade de armazenar novas informações e recordar aprendizados anteriores, sendo uma das funções 
cognitivas mais complexas da natureza. Existem vários tipos de memória, entre elas, a memória declarativa que refere a fatos 
e eventos que podem ser recordados conscientemente e declarados de forma lógica. Atualmente, várias patologias, como 
doenças neurodegenerativas e o consumo excessivo de álcool, estão envolvidas nos déficits de aprendizagem e progressiva 
perda da memória. Assim, é importante a busca por possíveis candidatos no tratamento dos déficits de memória induzidos por 
diferentes fatores. Neste sentido, evidências crescentes apontam para o importante papel dos compostos bioativos, como a 
luteína, um carotenoide pertencente ao grupo das xantofilas que apresenta propriedades antioxidantes e tem sido associada à 
melhora das funções cognitivas. Algumas linhas de evidências demonstram que a luteína é um dos carotenoides envolvidos 
nos processos de aprendizado, memória e prevenção de doenças neurodegenerativas. Além disso, a biodisponibilidade é um 
fator importante que deve ser considerado em relação aos efeitos da luteína. A solubilização da luteína em óleo do gérmen de 
trigo melhora sua biodisponibilidade em camundongos. Nesse sentido, nanopartículas poliméricas têm sido amplamente 
estudadas visando aumentar a biodisponibilidade, absorção e facilitar a entrada de drogas ou compostos bioativos através de 
barreiras biológicas, maximizando o potencial terapêutico e ao mesmo tempo minimizando os efeitos colaterais. Assim, a 
nanoencapsulação da luteína pode representar um aumento na sua biodisponibilidade e absorção, sendo uma alternativa para o 
tratamento de doenças. Assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito de nanopartículas de luteína sobre a 
memória declarativa de camundongos na tarefa de reconhecimento de objetos. Os animais foram divididos em grupos para 
administração da seguinte forma: solução salina (10 mL/kg); óleo de oliva (10 mL/kg); luteína na forma livre (LL; 100 
mg/kg) ou luteína na forma encapsulada (LE; 1,5; 5 ou 10 mg/kg), por gavagem oral, durante 14 dias. Vinte e quatro horas 
após a última administração os animais foram avaliados na tarefa de reconhecimento de objetos. Os resultados encontrados 
mostraram que os grupos administrados com luteína livre (100 mg.Kg) e luteína encapsulada nas proporções de (10 mg.Kg e 
1,5 mg.Kg), durante 14 dias melhorou a memória de camundongos na tarefa de reconhecimento de objetos. Além disso, 
administração de luteína, seja na forma livre ou encapsulada, não causou alterações motoras nos animais, portanto, não 
influenciou sua locomoção durante a tarefa de reconhecimento de objetos. Este trabalho demonstrou que a administração de 
luteína livre ou encapsulada durante 14 dias melhorou a memória dos camundongos na tarefa de reconhecimento de objetos. 
Interessantemente, efeito semelhante ao alcançado pela luteína livre pôde ser obtido utilizando luteína encapsulada em doses 
66 vezes menores, demonstrando que a encapsulação da luteína foi capaz de potencializar o seu efeito sobre a memória de 
camundongos. Assim, a luteína pode ser considerada uma alternativa no desenvolvimento de fármacos com potencial para 
serem utilizados na prevenção ou tratamento dos déficits de memória induzidos por diferentes patologias.
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EFEITO DA LUTEÍNA NANOENCAPSULADA SOBRE A MEMÓRIA DE 
CAMUNDONGOS 

 
1. INTRODUÇÃO  

Memória é a capacidade de armazenar novas informações e recordar 
aprendizados anteriores, sendo uma das funções cognitivas mais complexas da 
natureza (IZQUIERDO, 2002). Existem vários tipos de memória, entre elas, a 
memória declarativa que refere a fatos e eventos que podem ser recordados 
conscientemente e declarados de forma lógica (MIENDLARZEWSKA; BAVELIER; 
SCHWARTZ, 2016). Atualmente, várias patologias, como doenças 
neurodegenerativas e o consumo excessivo de álcool, estão envolvidas nos déficits 
de aprendizagem e progressiva perda da memória (STORANDT, 2008; CIPPITIELI et 
al., 2010a; 2010b). Assim, é importante a busca por possíveis candidatos no 
tratamento dos déficits de memória induzidos por diferentes fatores. Neste sentido, 
evidências crescentes apontam para o importante papel dos compostos bioativos, 
como a luteína, um carotenoide pertencente ao grupo das xantofilas que apresenta 
propriedades antioxidantes e tem sido associada à melhora das funções cognitivas 
(JOHNSON, 2012).  

Algumas linhas de evidências demonstram que a luteína é um dos 
carotenoides envolvidos nos processos de aprendizado, memória e prevenção de 
doenças neurodegenerativas. Primeiro, a suplementação ou o consumo de uma 
dieta rica em fontes de luteína estão associadas às baixas taxas de declínio 
cognitivo decorrentes do envelhecimento (JOHNSON et al., 2008; KESSE-GUYOT et 
al., 2014). Segundo, a luteína é o principal carotenoide encontrado no cérebro 
humano, com cerca de 30% da concentração total de carotenoides, além de 
apresentar capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica, com captação 
preferencial sobre a maioria dos outros carotenoides e correlação positiva entre os 
níveis do soro e do cérebro (CRAFT et al., 2004; JOHNSON et al., 2013; 
VISHWANATHAN et al., 2014a). Terceiro, uma melhora na função cognitiva está 
associada com níveis aumentados de luteína no cérebro (JOHNSON et al., 2013). 
Quarto, indivíduos com déficit cognitivo leve (RINALDI et al., 2003; JOHNSON et al., 
2013) ou Doença de Alzheimer (RINALDI et al., 2003; KIKO et al., 2012; DIAS et al., 
2014) possuem níveis de luteína reduzidos no plasma e no cérebro, quando 
comparados a indivíduos normais. 

Além disso, a biodisponibilidade é um fator importante que deve ser 
considerado em relação aos efeitos da luteína. A solubilização da luteína em óleo do 
gérmen de trigo melhora sua biodisponibilidade em camundongos (GORUSUPUDI e 
BASKARAN, 2013). Nesse sentido, nanopartículas poliméricas têm sido amplamente 
estudadas visando aumentar a biodisponibilidade, absorção e facilitar a entrada de 
drogas ou compostos bioativos através de barreiras biológicas, maximizando o 
potencial terapêutico e ao mesmo tempo minimizando os efeitos colaterais (REIN et 
al, 2013; XIE et al, 2011). Assim, a nanoencapsulação da luteína pode representar 
um aumento na sua biodisponibilidade e absorção, sendo uma alternativa para o 
tratamento de doenças. 



Assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito de 
nanopartículas de luteína sobre a memória declarativa de camundongos na tarefa de 
reconhecimento de objetos. 
 
2. METODOLOGIA 

Nos experimentos foram utilizados 75 camundongos Swiss machos adultos 
(60 - 90 dias de idade), pesando entre 25-30 g. A luteína foi obtida a partir de 
fornecedores locais. As formas livre e encapsulada foram dissolvidas em óleo de 
oliva e solução salina (NaCl 0,9%), respectivamente, antes da administração. Todos 
os outros reagentes utilizados foram de grau analítico. 

Os animais foram divididos em grupos para administração da seguinte forma: 
solução salina (10 mL/kg); óleo de oliva (10 mL/kg); luteína na forma livre (LL; 100 
mg/kg) ou luteína na forma encapsulada (LE; 1,5; 5 ou 10 mg/kg), por gavagem oral, 
durante 14 dias. Vinte e quatro horas após a última administração os animais foram 
avaliados na tarefa de reconhecimento de objetos. 

A tarefa de reconhecimento de objetos foi realizada de acordo com a 
metodologia proposta por Bevins e Besheer (2006). A tarefa, realizada em uma 
caixa de madeira (60 x 40 x 30 cm), consistiu de três fases distintas: habituação, 
treino e teste. Na sessão de habituação, com duração de 10 minutos, os animais 
ficaram livres para explorar a caixa. Nesta sessão foram contados o número de 
cruzamentos (crossing) e as respostas de levantar (rearing), para avaliação da 
atividade locomotora e exploratória dos animais. Nessa avaliação a caixa de 
madeira teve o assoalho marcado, dividindo a mesma em 12 áreas iguais. Na 
sessão de treino, realizada 24 horas após a habituação, o animal foi apresentado, 
durante 10 minutos, a dois objetos idênticos. Na sessão de teste, realizada 24 horas 
após o treino, um dos objetos foi substituído por um novo. Durante ambas as 
sessões (treino e teste), foi determinado o tempo de exploração do animal com os 
objetos, sendo considerado exploração quando o animal fica com o focinho até 0,5 
cm do objeto. O índice de discriminação foi então calculado pela diferença do tempo 
gasto para explorar o objeto novo (B) e o familiar (A) multiplicado por 100 e dividido 
pela soma do tempo gasto para explorar o objeto novo e o familiar. 

O programa GraphPad Prism 5 foi utilizado para a análise estatística e para a 
plotagem dos gráficos. As análises estatísticas foram realizadas por Análise de Vari-
ância (ANOVA) de uma, seguida do teste post hoc de Bonferroni. Valores de p< 0,05 
foram considerados significativos. Todos os dados são apresentados como média e 
erro padrão (SEM). 
 
3. RESULTADOS e DISCUSSÃO  

A Figura 1 apresenta o efeito da administração oral de luteína na forma livre 
(100 mg/kg) e luteína encapsulada (10, 5 e 1,5 mg/kg) durante 14 dias sobre o índi-
ce de discriminação dos objetos durante a sessão de teste na tarefa de reconheci-
mento de objetos. 



Figura 1. Índice de discriminação de objetos após a administração de luteína na forma livre (LL) e 
encapsulada (LE). 

  
* Diferença significativa (p<0,05) comparado com o grupo controle (salina). 

 

A análise estatística (ANOVA de uma via) revelou que a luteína livre (100 
mg/kg) e luteína encapsulada (10 mg/kg e 1,5 mg/kg) aumentaram significativamen-
te o índice de discriminação, comparado ao grupo controle (salina) [F(5,55) = 5,70; p < 
0,05], demonstrando que a administração de luteína livre ou encapsulada melhoram 
a memória na tarefa de reconhecimento de objetos. Não houve diferença significati-
va entre os grupos para o tempo de exploração de ambos os objetos na sessão de 
treino, indicando que não há exploração tendenciosa dos objetos (dados não mos-
trados). 
Nota-se que efeito semelhante alcançado pela luteína livre pôde ser atingido 
utilizando luteína encapsulada em doses menores. Isso se deve ao aumento da 
solubilidade da luteína provocada pela sua encapsulação. Luteína e as 
nanopartículas formam um complexo solúvel, que aumentou em 20 vezes sua 
solubilidade. O aumento da solubilidade da luteína culmina no aumento de sua 
biodisponibilidade, proporcionando maior absorção pelo organismo e, 
consequentemente, potencializando os seus efeitos biológicos. 

A Tabela 1 apresenta o efeito da luteína livre e encapsulada sobre a atividade 
locomotora e exploratória dos animais durante a sessão de habituação da tarefa de 
reconhecimento de objetos. A análise estatística (ANOVA de uma via) revelou que a 
luteína não alterou o número de crossing ou rearing, sugerindo que a administração 
não causou prejuízo motor durante as sessões de treino e teste. 

 
Tabela 1: Efeito da administração de luteína livre e encapsulada durante 14 dias so-
bre a atividade motora e exploratória dos animais (crossing e rearing). 
Grupos Crossing Rearing N 
Salina 153,9 ± 8,8 44,5 ± 4,2 10 
Óleo de oliva 140,4 ± 12,4 47,4 ± 4,3 10 
Luteína Livre 100 mg/Kg 156,0 ± 7,3 56,9 ± 3,8 11 
Luteína Encapsulada 10 mg/Kg 167,1 ± 7,3 53,1 ± 3,6 11 
Luteína Encapsulada 5 mg/Kg 141,0 ± 12,7 47,8 ± 5,7 10 
Luteína Encapsulada 1,5 mg/Kg 148,6 ± 8,6 46,6 ± 2,2 9 

Análise Estatística 
F(5,55) = 1,131 

p > 0,05 
F(5,55) = 1,306 

p > 0,05  

Resultados expressos em média ± erro padrão da média; N: número de animais em cada grupo. 
 

Esses resultados indicam que a administração de luteína, seja na forma livre 
ou encapsulada, não causou alterações motoras nos animais, portanto, não influen-
ciou sua locomoção durante a tarefa de reconhecimento de objetos.  

Os dados encontrados apoiam algumas evidências que demostram que a 
suplementação ou consumo de uma dieta com alimentos ricos em luteína estão as-
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sociadas às baixas taxas de declínio cognitivo (KANG; ASCHERIO; GRODSTEIN, 
2005; JOHNSON et al., 2008; KESSE-GUYOT et al., 2014). Como descrito, que a 
suplementação de luteína (12 mg/dia) durante 4 meses, melhora a fluência verbal 
em mulheres com idade entre 60 a 80 anos (JOHNSON et al., 2008). 
 
4. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Este trabalho demonstrou que a administração de luteína livre ou encapsu-
lada durante 14 dias melhorou a memória dos camundongos na tarefa de reconhe-
cimento de objetos. Interessantemente, efeito semelhante ao alcançado pela luteína 
livre pôde ser obtido utilizando luteína encapsulada em doses 66 vezes menores, 
demonstrando que a encapsulação da luteína foi capaz de potencializar o seu efeito 
sobre a memória de camundongos. Assim, a luteína pode ser considerada uma al-
ternativa no desenvolvimento de fármacos com potencial para serem utilizados na 
prevenção ou tratamento dos déficits de memória induzidos por diferentes patologi-
as. 
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