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RESUMEN

Com o objetivo de investigar os efeitos intracerebrais da Epicate-
quina (EPC) em um modelo de parkinsonismo, ratos Wistar ma-
chos receberam infusbes estereotaxicas unilaterais de 6-OHDA
na via nigroestriatal. Apés 24 horas, os animais receberam uma
Unica dose de 1,5uL de EPC através de uma cénula previamente
colocada sob o estriado. As seguintes concentragdes foram infun-
didas: 0,1 mg/mL (EPC1, n=10) e 1mg/mL (EPC2, n=9) ou veicu-
o (n=8). Quinze dias depois, os animais foram submetidos ao
teste de rotagao induzida por metilfenidato (40mg/kg) e nove dias
depois foi realizado o teste da fita adesiva para avaliagao proprio-
ceptiva nas patas dianteiras. A comparagéo entre os grupos reve-
lou que o grupo EPC1 apresentou um nimero menor de rotagdes
que os grupos EPC2 e veiculo (F[2;24],=5,679; p<0,01). Na ava-
liacdo sensorio-motora pelo teste da fita adesiva, a analise indi-
cou que nao ocorreram preferéncias na ordem de retirada da fita
adesiva no grupo EPC1 ({[-3,950], p>0,05). Entretanto, ocorreu
preferéncia para a retirada na pata ipsilateral a lesdo nos grupos
veiculo (1[-3,285], p<0,05) e EPC2 ([-4,192], p<0,01). Os resulta-
dos sugerem que a dose menos concentrada (grupo EPC1) pode
ter atuado produzindo atraso na progressao da lesdo e/ou neuro-
protecéo do foco lesional.
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ABSTRACT

EPICATECHIN EFFECTS IN AN ANIMAL MODEL OF
PARKINSON’S DISEASE

The present experiment aimed to investigated the effects of intrac-
erebral infusions of Epicatechin (EPC) in an animal model of par-
kinsonism. Male Wistar rats received unilateral infusions of 6-OH-
DA into the medial forebrain bundle in two portions. After 24 hours
the rats received 1.5uL of EPC in two concentrations: 0.1 mg/mL
(EPC1, n=10) e 1mg/mL (EPC2, n=9) or vehicle (n=8) through a
previously implanted cannula above the striatum. Past 15 days,
the animals were submitted to methylphenidate (40mg/kg, i.p.) in-
duced rotational behaviour test and nine days later to the sticky-
tape test for somatosensory neglect forepaws. ANOVA showed
that there was a difference between groups and the EPC1 group
presented reduced number of rotations compared to the vehicle
and EPC2 groups (F[2;24],=5,679; p<0,01). T-tests did not show
significant alterations on somatosensory neglect for the EPC1
group (1[-3,950], p>0,05) although, there was a significant prefer-
ence for the right forepaw for both EPC2 ({[-4,192], p<0,01) and
control (t[-3,285], p<0,05) groups. The absence of significant pref-
erence for any of the forepaws in the EPC1 group and its reduced
number of rotations may suggest that the smaller concentration
might have delayed the progression and/or neuroprotected the
nigrostriatal lesion site.

Key words
Neuroprotection Epicatechin Parkinsonism

589



Adoenca de Parkinson (DP) é a segunda patologia neurodegene-
rativa que mais afeta a populagéo idosa em todo mundo (2,5%)
depois da Doenga de Alzheimer (Hattori et al. 2003). Entre os
sintomas da enfermidade estdo tremores em repouso, bradicine-
sia, acinesia e rigidez muscular. Estudos recentes sugerem que
estes sintomas estejam relacionados a uma degeneragéo no sis-
tema proprioceptivo dos portadores (Azulay et al., 1999).
Neuropatologicamente, a DP é caracterizada pela morte progres-
siva de neurdnios dopaminérgicos na Substancia Negra, levando
a degeneragéao da via nigrestriatal. A origem desta perda neuronal
que resulta nos sintomas parkinsonianos é ainda desconhecida.
Entretanto, alguns estudos indicam para a presenca de disfungbes
mitocondriais e estresse oxidativo como mecanismos indutores
de morte neuronal (Hattori et. al. 2003).

Pesquisas envolvendo a utilizagdo da neurotoxina 6-hidroxidopa-
mina (6-OHDA) para em modelos in vitro de parkinsonismo tém
demonstrado a eficacia da Epicatequina (EPC) como preventivo
da morte celular. Sendo um polifenol presente em alimentos como
chocolate, vinhos e principalmente no cha verde, a EPC parece
atuar atenuando o estresse oxidativo e diminuindo o avango da
intoxicagao celular (Nobre Junior et. al., 2003). A utilizagéo da dro-
ga para modelos in vivo de parkinsonismo, entretanto, ndo esta
bem estabelecida na literatura. O objetivo deste estudo foi inves-
tigar os efeitos da administracdo de EPC no modelo animal de
parkinsonismo. O foco do trabalho concentrou-se nas medidas de
rotacéo induzida por metilfenidato e nas respostas de sensoper-
cepgao das patas dianteiras de animais lesionados tratados com
EPC.

METODOLOGIA

Foram utilizados 27 ratos Wistar machos com idades que varia-
vam em torno de 110 dias. Os animais receberam infusdes de
6-OHDA em duas porgdes do feixe prosencefalico medial, através
a uma cirurgia estereotaxica. Foram infundidos 2,5ul da toxina
nas seguintes coordenadas: AP=-0,40, LL=-0,18, DV=-0,88 e
mais 3,0ul nas coordenadas AP=-0,40, LL=-0,16, DV=-0,90. Na
mesma ocasido, uma canula foi implantada sobre o estriado nas
coordenadas: AP=+0,06, LL=-0,29, DV=-0,40. Vinte e quatro ho-
ras apds a cirurgia, os animais foram aleatoriamente distribuidos
em trés grupos e infundidos através da canula com dose Unica de
1,5ul de EPC em duas concentragdes: 0,1 mg/mL (EPC1, n=10) e
1mg/mL (EPC2, n=9 ) ou veiculo (n=8).

Apds 15 dias os animais foram submetidos ao teste de rotagbes
induzidas por metilfenidato no qual receberam uma dose de 40
mg/kg intraperitoneal e colocados em campo aberto. O nimero
de rotagodes foi contado durante 30 minutos. Também foi realizado
o teste da fita adesiva no qual fitas adesivas (3 cm X 0,5 cm) eram
presas as patas dianteiras dos animais. O tempo entre a colo-
cagao das fitas e o primeiro movimento no sentido de retirada em
um periodo de dois minutos foi medido como tempo de reacéo. A
escolha entre a pata direita e a esquerda foi contabilizado como
preferéncia.

RESULTADOS

Na comparagao entre as médias de giros no teste das rotagdes, a
analise de variancia, revelou que o grupo EPC1 apresentou signi-
ficativamente menos rotagdes em relagéo aos outros dois grupos
(F[2, 24]=5,679, p<0,01). No teste da fita adesiva o tempo de
reagao a percepgao da fita em cada uma das patas dianteiras foi
comparado através de testes t com valores log-transformados. As
analises mostraram uma preferéncia significativa pela pata ipsila-
teral a lesdo nos grupos veiculo (i[-3,285], p<0,05) e EPC2 ({[-
4,192], p<0,01), enquanto o grupo EPC1 ndo demonstrou pre-
feréncia significativa por nenhuma das patas (t[-3,950], p>0,05).

CONCLUSAO

No modelo animal de parkinsonismo com lesdes dopaminérgicas
unilaterais, os animais tendem a girar ipsilateralmente quando in-
jetados com drogas que impedem a recaptacéo de dopamina co-
mo o metilfenidato. Assim, o reduzido numero de rotagbes do
grupo EPC1 em relagdo aos outros dois grupos sugere que a
EPC na dose 0,1mg/ml tenha atuagao retardando ou recuperando
a lesdo nigroestriatal. A ndo preferéncia pela para direita do grupo
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EPC1 em contraste com os grupos EPC2 e Veiculo, denota
auséncia de alteragbes significativas de senso-motricidade das
patas dianteiras desses ratos, sugerindo a manutengéo dos me-
canismos proprioceptivos. Tais resultados reforcam a idéia de que
essa dose de EPC possa atuar como um obstaculo na progresséao
da degeneragéo provocada pela 6-OHDA ou mesmo, que esteja
favorecendo a recuperagéo dos tecidos lesionados.
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