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Resumo:

Memodria é a capacidade de armazenar novas informagdes e recordar aprendizados anteriores, sendo uma das funcbes
cognitivas mais complexas da natureza. Existem vérios tipos de memoaria, entre elas, a memoria declarativa que refere a fatos
e eventos que podem ser recordados conscientemente e declarados de forma légica. Atuamente, vérias patologias, como
doencas neurodegenerativas e 0 consumo excessivo de acool, estéo envolvidas nos déficits de aprendizagem e progressiva
perda da memdria. Assim, é importante a busca por possiveis candidatos no tratamento dos déficits de meméria induzidos por
diferentes fatores. Neste sentido, evidéncias crescentes apontam para o importante papel dos compostos bioativos, como a
luteina, um carotenoide pertencente ao grupo das xantofilas que apresenta propriedades antioxidantes e tem sido associada a
melhora das fungdes cognitivas. Algumas linhas de evidéncias demonstram que a luteina € um dos carotenoides envolvidos
nos processos de aprendizado, meméria e prevencdo de doencas neurodegenerativas. Além disso, a biodisponibilidade é um
fator importante que deve ser considerado em relacdo aos efeitos da luteina. A solubilizag8o da luteina em dleo do gérmen de
trigo melhora sua biodisponibilidade em camundongos. Nesse sentido, nanoparticulas poliméricas tém sido amplamente
estudadas visando aumentar a biodisponibilidade, absor¢éo e facilitar a entrada de drogas ou compostos bioativos através de
barreiras bioldgicas, maximizando o potencia terapéutico e a0 mesmo tempo minimizando os efeitos colaterais. Assim, a
nanoencapsulagdo da luteina pode representar um aumento na sua biodisponibilidade e absorcdo, sendo uma alternativa para o
tratamento de doencas. Assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito de nanoparticulas de luteina sobre a
memoria declarativa de camundongos na tarefa de reconhecimento de objetos. Os animais foram divididos em grupos para
administragdo da seguinte forma: solugdo salina (10 mL/kg); 6leo de oliva (10 mL/kg); luteina na forma livre (LL; 100
mg/kg) ou luteina na forma encapsulada (LE; 1,5; 5 ou 10 mg/kg), por gavagem oral, durante 14 dias. Vinte e quatro horas
apos a Ultima administracdo os animais foram avaliados na tarefa de reconhecimento de objetos. Os resultados encontrados
mostraram que os grupos administrados com luteina livre (100 mg.Kg) e luteina encapsulada nas proporg¢des de (10 mg.Kg e
1,5 mg.Kg), durante 14 dias melhorou a memdria de camundongos na tarefa de reconhecimento de objetos. Além disso,
administracdo de luteina, sgja na forma livre ou encapsulada, ndo causou ateragbes motoras nos animais, portanto, ndo
influenciou sua locomoc¢do durante a tarefa de reconhecimento de objetos. Este trabalho demonstrou que a administragdo de
luteina livre ou encapsulada durante 14 dias melhorou a memdria dos camundongos na tarefa de reconhecimento de objetos.
Interessantemente, efeito semelhante ao alcangado pela luteina livre pdde ser obtido utilizando luteina encapsulada em doses
66 vezes menores, demonstrando que a encapsulacdo da luteina foi capaz de potencializar o seu efeito sobre a meméria de
camundongos. Assim, a luteina pode ser considerada uma alternativa no desenvolvimento de farmacos com potencial para
serem utilizados na prevencado ou tratamento dos déficits de memériainduzidos por diferentes patol ogias.
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1. INTRODUCAO

Meméria é a capacidade de armazenar novas informacbées e recordar
aprendizados anteriores, sendo uma das fung¢des cognitivas mais complexas da
natureza (IZQUIERDO, 2002). Existem varios tipos de membria, entre elas, a
mem©éria declarativa que refere a fatos e eventos que podem ser recordados
conscientemente e declarados de forma logica (MIENDLARZEWSKA; BAVELIER,;
SCHWARTZ, 2016). Atualmente, varias patologias, como doencas
neurodegenerativas e o consumo excessivo de alcool, estdo envolvidas nos déficits
de aprendizagem e progressiva perda da meméria (STORANDT, 2008; CIPPITIELI et
al., 2010a; 2010b). Assim, é importante a busca por possiveis candidatos no
tratamento dos déficits de memoria induzidos por diferentes fatores. Neste sentido,
evidéncias crescentes apontam para o importante papel dos compostos bioativos,
como a luteina, um carotenoide pertencente ao grupo das xantofilas que apresenta
propriedades antioxidantes e tem sido associada a melhora das fun¢des cognitivas
(JOHNSON, 2012).

Algumas linhas de evidéncias demonstram que a luteina € um dos
carotenoides envolvidos nos processos de aprendizado, memoéria e prevengao de
doencgas neurodegenerativas. Primeiro, a suplementagcdo ou o consumo de uma
dieta rica em fontes de luteina estdo associadas as baixas taxas de declinio
cognitivo decorrentes do envelhecimento (JOHNSON et al., 2008; KESSE-GUYOT et
al., 2014). Segundo, a luteina € o principal carotenoide encontrado no cérebro
humano, com cerca de 30% da concentracdo total de carotenoides, além de
apresentar capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica, com captagéao
preferencial sobre a maioria dos outros carotenoides e correlacao positiva entre os
niveis do soro e do cérebro (CRAFT et al., 2004; JOHNSON et al., 2013;
VISHWANATHAN et al., 2014a). Terceiro, uma melhora na funcédo cognitiva esta
associada com niveis aumentados de luteina no cérebro (JOHNSON et al., 2013).
Quarto, individuos com deéficit cognitivo leve (RINALDI et al., 2003; JOHNSON et al.,
2013) ou Doenca de Alzheimer (RINALDI et al., 2003; KIKO et al., 2012; DIAS et al.,
2014) possuem niveis de luteina reduzidos no plasma e no cérebro, quando
comparados a individuos normais.

Além disso, a biodisponibilidade é um fator importante que deve ser
considerado em relacdo aos efeitos da luteina. A solubilizagdo da luteina em 6leo do
gérmen de trigo melhora sua biodisponibilidade em camundongos (GORUSUPUDI e
BASKARAN, 2013). Nesse sentido, nanoparticulas poliméricas tém sido amplamente
estudadas visando aumentar a biodisponibilidade, absorcao e facilitar a entrada de
drogas ou compostos bioativos através de barreiras biolégicas, maximizando o
potencial terapéutico e ao mesmo tempo minimizando os efeitos colaterais (REIN et
al, 2013; XIE et al, 2011). Assim, a nanoencapsulacdo da luteina pode representar
um aumento na sua biodisponibilidade e absorcdo, sendo uma alternativa para o
tratamento de doencas.



Assim, o presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito de
nanoparticulas de luteina sobre a memdria 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 luteina foi obtida a partir de
fornecedores locais. As formas livre e encapsulada foram dissolvidas em 6leo de
oliva e solucao salina (NaCl 0,9%), respectivamente, antes da administracdo. Todos
0S outros reagentes utilizados foram de grau analitico.

Os animais foram divididos em grupos para administracao da seguinte forma:
solucdo salina (10 mL/kg); 6leo de oliva (10 mL/kg); luteina na forma livre (LL; 100
mg/kg) ou luteina na forma encapsulada (LE; 1,5; 5 ou 10 mg/kg), por gavagem oral,
durante 14 dias. Vinte e quatro horas ap6s a ultima administragdo 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 trés fases distintas: habituagao,
treino e teste. Na sessédo de habituagcdo, com duragdo de 10 minutos, os animais
ficaram livres para explorar a caixa. Nesta sessdo foram contados o numero de
cruzamentos (crossing) e as respostas de levantar (rearing), para avaliacdo da
atividade locomotora e exploratéria dos animais. Nessa avaliagdo a caixa de
madeira teve o assoalho marcado, dividindo a mesma em 12 areas iguais. Na
sessdo de treino, realizada 24 horas apds a habituacdo, o animal foi apresentado,
durante 10 minutos, a dois objetos idénticos. Na sesséo de teste, realizada 24 horas
apdés o treino, um dos objetos foi substituido por um novo. Durante ambas as
sessdes (treino e teste), foi determinado o tempo de exploragédo do animal com os
objetos, sendo considerado exploracdo quando o animal fica com o focinho até 0,5
cm do objeto. O indice de discriminagdo foi entdo calculado pela diferenga 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 analise estatistica e para a
plotagem dos graficos. As analises estatisticas foram realizadas por Analise de Vari-
ancia (ANOVA) de uma, seguida do teste post hoc de Bonferroni. Valores de p< 0,05
foram considerados significativos. Todos os dados sédo apresentados como média e
erro padrao (SEM).

3. RESULTADOS e DISCUSSAO

A Figura 1 apresenta o efeito da administracdo oral de luteina na forma livre
(100 mg/kg) e luteina encapsulada (10, 5 e 1,5 mg/kg) durante 14 dias sobre o indi-
ce de discriminacao dos objetos durante a sessao de teste na tarefa de reconheci-
mento de objetos.
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Figura 1. indice de discriminagdo de objetos apds a administracao de luteina na forma livre (LL) e
encapsulada (LE).

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

A analise estatistica (ANOVA de uma via) revelou que a luteina livre (100

mg/kg) e luteina encapsulada (10 mg/kg e 1,5 mg/kg) aumentaram significativamen-
te o indice de discriminagéo, comparado ao grupo controle (salina) [Fss) = 5,70; p <
0,05], demonstrando que a administracdo de luteina livre ou encapsulada melhoram
a memodria na tarefa de reconhecimento de objetos. Nao houve diferenca significati-
va entre 0s grupos para o tempo de exploracdo de ambos 0s objetos na sessao de
treino, indicando que nao ha exploracdo tendenciosa dos objetos (dados nao mos-
trados).
Nota-se que efeito semelhante alcancado pela luteina livre pdde ser atingido
utilizando luteina encapsulada em doses menores. Isso se deve ao aumento da
solubilidade da Iuteina provocada pela sua encapsulacdo. Luteina e as
nanoparticulas formam um complexo soluvel, que aumentou em 20 vezes sua
solubilidade. O aumento da solubilidade da luteina culmina no aumento de sua
biodisponibilidade, proporcionando maior absorcdo pelo organismo e,
consequentemente, potencializando os seus efeitos bioldgicos.

A Tabela 1 apresenta o efeito da luteina livre e encapsulada sobre a atividade
locomotora e exploratoria dos animais durante a sessao de habituagéo da tarefa de
reconhecimento de objetos. A andlise estatistica (ANOVA de uma via) revelou que a
luteina n&o alterou o numero de crossing ou rearing, sugerindo que a administragéo
NAo causou prejuizo motor durante as sessoes de treino e teste.

Tabela 1: Efeito da administracao de luteina livre e encapsulada durante 14 dias so-
bre a atividade motora e exploratdria dos animais (crossing e rearing).

Grupos Crossing Rearing N
Salina 153,9 £ 8,8 445+ 42 10
Oleo de oliva 140,4 + 12,4 474 +43 10
Luteina Livre 100 mg/Kg 156,0 £7,3 56,9 £ 3,8 11
Luteina Encapsulada 10 mg/Kg 167,1 £7,3 53,1 £3,6 11
Luteina Encapsulada 5 mg/Kg 141,0 £ 12,7 47,8 +5)7 10
Luteina Encapsulada 1,5 mg/Kg 148,6 + 8,6 46,6 £ 2,2 9
Fis,55 = 1,131 Fs,55 = 1,306

Analise Estatistica p> 0,05 p > 0,05

Resultados expressos em média * erro padrao da média; N: nimero de animais em cada grupo.

Esses resultados indicam que a administragdo de luteina, seja na forma livre
ou encapsulada, ndo causou alteracées motoras nos animais, portanto, nao influen-
ciou sua locomoc¢ao durante a tarefa de reconhecimento de objetos.

Os dados encontrados apoiam algumas evidéncias que demostram que a
suplementacdo ou consumo de uma dieta com alimentos ricos em luteina estado as-



sociadas as baixas taxas de declinio cognitivo (KANG; ASCHERIO; GRODSTEIN,
2005; JOHNSON et al., 2008; KESSE-GUYOT et al., 2014). Como descrito, que a
suplementacao de luteina (12 mg/dia) durante 4 meses, melhora a fluéncia verbal
em mulheres com idade entre 60 a 80 anos (JOHNSON et al., 2008).

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Este trabalho demonstrou que a administragdo de luteina livre ou encapsu-
lada durante 14 dias melhorou a memadria dos camundongos na tarefa de reconhe-
cimento de objetos. Interessantemente, efeito semelhante ao alcangcado pela luteina
livre pdde ser obtido utilizando luteina encapsulada em doses 66 vezes menores,
demonstrando que a encapsulacao da luteina foi capaz de potencializar o seu efeito
sobre a memoéria de camundongos. Assim, a luteina pode ser considerada uma al-
ternativa no desenvolvimento de farmacos com potencial para serem utilizados na
prevencao ou tratamento dos déficits de meméria induzidos por diferentes patologi-
as.
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