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“Depression is frozen feeling. The mystery begins with our history. Although the physical 

body travels forward chronologically, one’s emotional consciousness always lingers at any 

point of departure. Before we can fully surrender to the mystery, we have to go back and heal 

the wounds and memories that obstruct us. This is the ‘power of then’. We’ve got to be there 

then, before we can be here now.”   

Jeff Brown 
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A depressão é uma doença grave, recorrente e uma condição psiquiátrica incapacitante que 

atinge mais de 350 milhões de indivíduos em todo mundo. O estresse crônico moderado e 

imprevisível é um modelo experimental que simula o desenvolvimento e a progressão da 

depressão clínica servindo como um protocolo para teste da eficácia de compostos candidatos 

a antidepressivos. γ-orizanol é um promissor candidato antidepressivo por ser um composto 

natural obtido do óleo do farelo do arroz e apresentar efeitos biológicos previamente descritos 

na literatura. O objetivo geral do trabalho foi investigar se o estresse crônico moderado e 

imprevisível induz comportamento tipo depressivo em Drosophila melanogaster e avaliar a 

ação terapêutica do γ-orizanol neste modelo. No primeiro momento (Artigo Científico) 

tínhamos como objetivo estabelecer/padronizar a Drosophila melanogaster como um modelo 

para investigar as alterações induzidas pelo estresse crônico moderado e imprevisível que 

predizem o comportamento tipo depressivo, uma vez que não havia dados na literatura sobre 

comportamento semelhante à depressão em Drosophila desencadeada por estresse crônico, 

tampouco usando estressores que simulam o estresse da vida diária que empregam demandas 

adaptativas extensivas sobre o organismo. Os resultados deste artigo demonstraram que as 

moscas expostas ao protocolo de estresse por dez dias tiveram um maior tempo de 

imobilidade no teste de nado forçado, um comportamento anedótico no teste de preferência a 

sacarose, uma diminuição no comportamento de acasalamento e um comportamento 
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agressivo, além de alterações nos níveis de monoaminas envolvidas com o desenvolvimento 

da patologia depressiva. Sendo assim concluímos que embora a Drosophila melanogaster 

tenha suas limitações como um modelo animal de depressão, ela é capaz de satisfazer critérios 

para um modelo animal válido, como boa face e validade de construção para testar os efeitos 

dos candidatos a antidepressivos. Além disso, atende aos preceitos éticos por ser um modelo 

alternativo ao uso de mamíferos na experimentação. Com base nestes resultados, buscou-se 

investigar a ação terapêutica de γ-orizanol (Manuscrito I) nas moscas submetidas ao 

comportamento tipo depressivo, através do protocolo por nós validado acima. O γ-orizanol 

contém uma mistura de ésteres de ácido ferúlico, é descrito por possuir potente efeito 

antioxidante, entre outros, mas há uma escassez de dados sobre um possível efeito 

antidepressivo do γ-orizanol. Neste estudo, o γ-orizanol foi efetivo contra os sinais do tipo 

depressivos desenvolvidos pelas moscas expostas ao protocolo de estresse crônico avaliados 

através dos testes preditivos do comportamento depressivo, além da regulação de seus níveis 

monoaminérgicos. Evidências existentes sugerem que o estresse crônico prejudica o status 

antioxidante do tecido cerebral e pode estar relacionado ao desenvolvimento da depressão, 

portanto, o efeito do γ-orizanol sobre alguns parâmetros de estresse oxidativo (níveis de 

espécies reativas, peroxidação lipídica) foram demonstrados (Resultados Preliminares) onde 

γ-orizanol teve um efeito neuroprotetor, possivelmente relacionado a seu potencial 

antioxidante. Em conjunto, os resultados desta tese contribuem para tornar a Drosophila um 

modelo animal válido para o desenvolvimento do comportamento tipo depressivo e assim 

auxiliar na compreensão das respostas comportamentais, e mecanismos fisiológicos desta 

patologia. Além disso, o tratamento com γ-orizanol demonstrou potencial efeito 

antidepressivo podendo ser uma alternativa terapêutica para o tratamento da depressão. 

 

Palavras-chave: Serotonina, Depressão, Estresse crônico, Antioxidante, Drosophila. 
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Depression is a serious, recurring disease and a disabling psychiatric condition that affects 

more than 350 million individuals worldwide. Chronic unpredictable mild stress is an 

experimental model that simulates the development and progression of clinical depression and 

serves as a protocol for testing the effectiveness of candidate compounds for antidepressants. 

γ-oryzanol is a promising antidepressant candidate because it is a natural compound obtained 

from rice bran oil and has biological effects previously described in the literature. The general 

objective of the work was to investigate whether chronic unpredictable mild stress induces 

depressive behavior in the Drosophila melanogaster and to evaluate the therapeutic action of 

γ-oryzanol in this model. At first (Scientific Article) we aimed to establish/standardize 

Drosophila melanogaster as a model to investigate the changes induced by chronic 

unpredictable mild stress that predict depressive behavior, since there was no data in the 

literature on behavior similar to depression in Drosophila triggered by chronic stress, nor 

using stressors that simulate the stress of daily life that employ extensive adaptive demands 

on the body. The results of this article demonstrated that flies exposed to the stress protocol 

for ten days had a longer immobility time in the forced swim test, anecdotal behavior in the 

sucrose preference test, a decrease in mating behavior and an aggressive behavior, in addition 

to of changes in monoamine levels involved in the development of depressive pathology. 

Thus, we conclude that although Drosophila melanogaster has its limitations as an animal 

model of depression, it is able to satisfy criteria for a valid animal model, such as good face 

and construction validity to test the effects of candidates for antidepressants. In addition, it 

meets the ethical precepts because it is an alternative model to the use of mammals in 

experimentation. Based on these results, we sought to investigate the therapeutic action of γ-

oryzanol (Manuscript I) on flies subjected to depressive behavior, using the protocol we 

validated above. γ-oryzanol contains a mixture of ferulic acid esters, it is described as having 

a potent antioxidant effect, among others, but there is a lack of data on a possible 
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antidepressant effect of γ-oryzanol. In this study, γ-oryzanol was effective against the 

depressive-like signs developed by flies exposed to the chronic stress protocol assessed 

through predictive tests of depressive behavior, in addition to the regulation of their 

monoaminergic levels. Existing evidence suggests that chronic stress impairs the antioxidant 

status of brain tissue and may be related to the development of depression, therefore, the 

effect of γ-oryzanol on some parameters of oxidative stress (reactive species levels, lipid 

peroxidation) have been demonstrated (Results Preliminaries) where γ-oryzanol had a 

neuroprotective effect, possibly related to its antioxidant potential. Together, the results of this 

thesis contribute to making Drosophila a valid animal model for the development of 

depressive behavior and thus assist in understanding the behavioral responses and 

physiological mechanisms of this pathology. In addition, treatment with γ-oryzanol 

demonstrated a potential antidepressant effect and may be a therapeutic alternative for the 

treatment of depression. 

Keywords: Serotonin, Depression, Chronic stress, Antioxidant, Drosophila. 

  



XIV 
 

LISTA DE FIGURAS 

-REFERENCIAL TEÓRICO 

Figura 1. Fatores multifatoriais desencadeadores da patologia depressiva.5HT (serotonina); 

DA (dopamina).........................................................................................................................26 

Figura 2. Ciclo de vida da mosca da fruta Drosophila melanogaster.....................................34 

Figura 3. Correspondência existente entre os órgãos dos seres humanos e das moscas..........35 

Figura 4. Esquema dos tecidos de Drosophila melanogaster. Esquema de (em cima) uma 

vista dorsal e (em baixo) uma vista lateral de Drosophila adulta, mostrando as células, tecidos 

e órgãos envolvidos no metabolismo........................................................................................35 

Figura 5. Organização do sistema nervoso (medula ventral/espinhal no tronco e nervos 

segmentares) de Drosophila melanogaster...............................................................................36 

Figura 6. Estrutura cerebral organizada em centros funcionais, codificados por cores para 

comparativo entre o cérebro humano e da Drosophila melanogaster......................................37 

Figura 7. Imagem representativa das estruturas neuroquímicas de Drosophila 

melanogaster.............................................................................................................................38 

Figura 8. Esquema comparando a sinalização do sistema neurotrófico de vertebrados e 

Drosophila melanogaster..........................................................................................................39 

Figura 9. Testes comportamentais para mensurar respostas válidas relacionadas a um 

comportamento tipo depressivo em Drosophila melanogaster: Teste de Agressividade (Figura 

A); teste de acasalamento (Figura B); teste de preferência a sacarose (Figura C); teste de nado 

forçado (Figura D); teste claro/escuro (Figura E). ...................................................................41 

Figura 10. Estruturas químicas dos principais componentes de γ-orizanol.............................44 

 

-ARTIGO CIENTÍFICO 

Supplementary material 

Figure S1. Arena for Forced Swim Test..................................................................................61 

Figure S2. Light/dark assay box...............................................................................................61 

Figure S3. Effects of CUMS on Pearson's correlation analysis between monoamines and 

behaviors depressive like paradigms………………………………………………...………..62 

 

 



XV 
 

-RESULTADOS PRELIMINARES  

Figura 1. Efeito do γ-orizanol (ORY) na taxa de sobrevivência de moscas expostas ao 

estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS). Os dados foram coletados a cada 24 horas 

para cada grupo durante 10 dias. O número total de moscas (150 por grupo) representa a soma 

de três experiências independentes. A medida do tempo de vida foi determinada comparando-

se as curvas de sobrevivência pelo teste Log-rank -Mantel-Cox..........................................110 

Figura 2. Efeito do γ-orizanol (ORY) nos níveis de espécies reativas na cabeça (Gráfico 2A) 

e no corpo (Gráfico 2B) das moscas expostas ao estresse crônico moderado e imprevisível 

(CUMS). Foram utilizadas oitenta moscas de cada grupo, esses valores representam a soma de 

quatro experimentos independentes. Os valores são fornecidos como média + DP. 

Importância determinada pela análise da variância bidirecional (ANOVA) seguida pelo teste 

post hoc de Bonferroni. *Diferença significativa em relação ao grupo controle; 
#
Diferença 

significativa entre CUMS e ORY 25µM + CUMS (P <0,05).................................................111 

Figura 3. Efeito do γ-orizanol (ORY) na peroxidação lipídica na cabeça (Gráfico 3A) e no 

corpo (Gráfico 3B) de moscas expostas ao estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS). 

Foram utilizadas oitenta moscas de cada grupo, esses valores representam a soma de quatro 

experimentos independentes. Os valores são fornecidos como média + DP. Importância 

determinada pela análise da variância bidirecional (ANOVA) seguida pelo teste post hoc de 

Bonferroni. *Diferença significativa em relação ao grupo controle (P <0,05).......................112 

Figura 4. Efeito do γ-orizanol (ORY) na viabilidade celular na cabeça (Gráfico 4A) e no 

corpo (Gráfico 4B) de moscas expostas ao estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS). 

Foram utilizadas oitenta moscas de cada grupo, esses valores representam a soma de quatro 

experimentos independentes. Os valores são fornecidos como média + DP. Importância 

determinada pela análise da variância bidirecional (ANOVA) seguida pelo teste post hoc de 

Bonferroni. *Diferença significativa em relação ao grupo controle; # Diferença significativa 

entre CUMS e ORY 25µM + CUMS (P <0,05)......................................................................113 

Figura 5. Efeito do γ-orizanol (ORY) na atividade de enzimas antioxidantes na cabeça da 

mosca, superóxido dismutase (SOD) (Gráfico 4A) e catalase (CAT) (Gráfico 4B) de moscas 

expostas ao estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS). Foram utilizadas cento e vinte 

moscas de cada grupo, esses valores representam a soma de seis experimentos independentes. 

Os valores são fornecidos como média + DP. Importância determinada pela análise da 

variância bidirecional (ANOVA) seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. *Diferença 

significativa em relação ao grupo controle; 
#
Diferença significativa entre CUMS e ORY 

25µM + CUMS; 
^
Diferença significativa do grupo ORY sozinho entre os grupos (P 

<0,05)......................................................................................................................................114 

Figura 6. Efeitos do γ-orizanol (ORY) na função mitocondrial usando a respirometria de alta 

resolução (HRR) das moscas expostas ao estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS). 

A função mitocondrial é apresentada com a abreviação do(s) complexo(s) envolvido(s), 

seguida pelo estado da respiração medido na presença de L-prolina + piruvato + malato 

(CILEAK), + ADP (CIOXPHOS), + citocromo c (CIcOXPHOS), + succinato (CIc + CIIOXPHOS),+ 

FCCP (CIc + CIIETS), + rotenona (CIIETS), + antimicina A (ROX), + TMPD/ascorbato 

(CIV)............................................................................................................................. ..........115 

 

 



XVI 
 

-DISCUSSÃO 

Figura 1. Desenvolvimento do comportamento tipo depressivo a Drosophila melanogaster, 

confirmado, após submissão destas aos testes comportamentais preditivos de 

depressão................................................................................................................................123 

Figura 2. γ-orizanol (ORY) protege contra o desenvolvimento de comportamentos tipo 

depressivo e redução níveis de neurotransmissores em Drosophila melanogaster expostas ao 

estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS); 5HT (serotonina); DA (dopamina); OCT 

(octopamina)...........................................................................................................................125 

 

Figura 3. γ-orizanol (ORY) demonstra potencial efeito antioxidante e protege contra o 

aumento de alguns parâmetros de estresse oxidativo espécies reativas (ER); peroxidação 

lipídica (LPO); superóxido dismutase (SOD) em Drosophila melanogaster expostas ao 

estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS) por dez dias...........................................127 

  



XVII 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

ATP    Adenosina trifosfato 

ADP Adenosina difosfato  

BDNF   Brain-derived neurotrophic factor 

CAT   Catalase  

CI   Complexo I  

CII   Complexo II  

CIII   Complexo III 

CRH   Hormônio liberador de corticotropina 

CUMS   Chronic unpredictable mild stress 

CV   Complexo V  

cyt c   Citocromo exógeno c  

DCF-DA  Diacetato de 2', 7'-diclorofluresceína 

DNT1   Drosophila neurotrofina 1 

DNT2   Drosophila neurotrofina 2 

DNTs   Drosophila NTs 

DSM-V  The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

ERK   Extracellular-regulated protein kinase 

EROs   Espécies reativas de oxigênio 

ETS   Transporte de elétrons 

FCCP   Carbonil cianeto ρ-(trifluoro-metoxi) fenilhidrazona  

FLX   Fluoxetina 

H2O2   Peróxido de hidrogênio 

IMAOs  Inibidores da monoamina oxidase 

ISRS   Inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

MAO-A  Monoamina oxidase A  

MAPKS  Mitogen Activated Protein Kinases 

MDA   Malondialdeído  

NGF   Nervous Growth factor  



XVIII 
 

NPF   Neuropeptídio F  

NPY   Neuropeptídeo Y 

NT3   Neurotrofina 3  

NT4   Neurotrofina 4  

NTs   Neurotrofinas  

OMS   Organização Mundial da Saúde 

ORY   γ-orizanol  

OXPHOS  Fosforilação oxidativa  

PUFAs  Ácidos graxos poliinsaturados 

Rox   Residual de oxigênio 

SOD   Superóxido dismutase  

Spz   Spätzle  

TBARS  Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

TCAs   Antidepressivos tricíclicos  

TMPD   Tetrametil-p-fenilenodiamina  

Trk   Tropomyosin receptor kinase 

  



XIX 
 

LISTA DE ANEXOS 

ANEXO A- Autorização para reprodução do Artigo científico “Chronic unpredictable mild 

stress-induced depressive-like behavior and dysregulation of brain levels of biogenic amines 

in Drosophila melanogaster”    ..............................................................................................142 

ANEXO B- Confirmação da submissão do Manuscrito I “γ-oryzanol produces an 

antidepressant-like effect in a chronic unpredictable mild stress model of depression in 

Drosophila melanogaster”......................................................................................................143 

ANEXO C- Resumo Gráfico da Tese....................................................................................144 

  



XX 
 

Sumário 

1. INTRODUÇÃO ............................................................................................................ 22 

2. REFERENCIAL TEÓRICO.......................................................................................... 24 

2.1. Depressão: Histórico, Definição, Epidemiologia e Impacto Social ......................... 24 

2.2. Fisiopatologia da Depressão ................................................................................... 26 

2.3. Estresse e a Depressão ........................................................................................... 29 

2.4. Protocolos Experimentais de Estresse no Estudo da Depressão .............................. 30 

2.5. Estresse Crônico Moderado e Imprevisível ............................................................ 32 

2.6. Drosophila melanogaster modelo animal para estudo da Depressão ....................... 33 

2.7. Neurobiologia da Drosophila melanogaster ........................................................... 36 

2.8. Testes comportamentais preditivos de comportamento tipo depressivo em 

Drosophila melanogaster ................................................................................................. 40 

2.9. Terapias convencionais da Depressão .................................................................... 42 

2.10. γ-orizanol: Aspectos gerais e Funções biológicas ................................................ 43 

2.11. γ-orizanol e Depressão ....................................................................................... 45 

3. JUSTIFICATIVA ......................................................................................................... 46 

4. OBJETIVOS ................................................................................................................. 47 

5. DESENVOLVIMENTO ............................................................................................... 49 

5.1. ARTIGO CIENTÍFICO ......................................................................................... 49 

5.2. MANUSCRITO I................................................................................................... 64 

5.3. RESULTADOS PRELIMINARES ...................................................................... 102 

6. DISCUSSÃO GERAL ................................................................................................ 122 

7. CONCLUSÃO ............................................................................................................ 128 

8. PERSPECTIVAS FUTURAS ..................................................................................... 128 

9. REFÊRENCIAS BIBLIOGRÁFICAS ......................................................................... 130 

10. ANEXOS ................................................................................................................ 142 

 

 

 



XXI 
 

APRESENTAÇÃO 

 

A presente Tese foi dividida em três partes principais. Na parte I encontram-se a 

INTRODUÇÃO, a REVISÃO BIBLIOGRÁFICA, OBJETIVOS e a JUSTIFICATIVA. 

Na parte II constam o ARTIGO CIENTÍFICO e o MANUSCRITO I, nestes constam as 

seções: Introdução, Materiais e Métodos, Resultados, Discussão, Conclusão e Referências 

Bibliográficas, estruturados de acordo com as normas da revista onde foi publicado ou 

submetido respectivamente. Estes representam a íntegra deste estudo. Ainda na parte II 

apresento alguns RESULTADOS PRELIMINARES divididos em: Introdução, Material e 

Métodos, e os Resultados e Discussão Preliminares e Referências Bibliográficas de nosso 

tratamento com γ-orizanol. Na parte III encontram-se a DISCUSSÃO GERAL dos 

resultados da tese, a CONCLUSÃO e as REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS, sendo 

essas últimas referentes somente às citações utilizadas na Introdução e Referências 

Bibliográficas da tese.  
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PARTE I 

1. INTRODUÇÃO 

  

Os distúrbios neuropsiquiátricos chamados de "distúrbios do cérebro" têm afetado a 

vida dos indivíduos, e nas últimas duas décadas fortes evidências apontam um aumento na sua 

frequência e no ônus atribuído a tais distúrbios em nível mundial (BANSAL et al., 2016). A 

depressão é uma doença neuropsiquiátrica comum e mais de 300 milhões de pessoas vivem 

com esse transtorno mental no mundo, no Brasil cerca de 5,8% da população sofre de 

depressão (Organização Mundial da Saúde, 2017).  

A patologia molecular da depressão ainda não é bem definida, muito dos tratamentos 

farmacológicos bem compreendidos e atuais baseiam-se na “teoria das monoaminas” onde 

uma desregulação nos níveis cerebrais de serotonina, noradrenalina ou dopamina são ditos 

como a principal causa na fisiopatologia da depressão (JIANG et al., 2017; KOCH et al., 

2002). Além disso, outro fator contribuinte para o desenvolvimento desta doença seria um 

distúrbio nos fatores neurotróficos, como o fator neurotrófico derivado do cérebro, estes são 

reguladores críticos da formação e plasticidade das redes neuronais, e evidências crescentes 

indicam que esses fatores são reconhecidos por serem importantes para uma compreensão 

mais profunda da depressão (WAN et al., 2017). Há evidências também da ocorrência do 

estresse oxidativo estar relacionado ao desenvolvimento da depressão, causado pela disfunção 

mitocondrial, este é um "coquetel perigoso" aumentando o risco de desenvolvimento ou 

desencadeamento da patologia depressiva (CARUSO et al., 2019). 

O estresse tem um importante papel no desenvolvimento de várias doenças 

psiquiátricas, o estresse crônico moderado e imprevisível tem sido amplamente utilizado em 

animais para simular desordens semelhantes à depressão clínica, e é considerado um modelo 

válido. Neste teste os animais são expostos sequencialmente a uma variedade de estressores 

imprevisíveis suaves durante vários dias, e após essa exposição muitas alterações preditivas 

de comportamento depressivo em diferentes modelos animais podem se manifestar (LIU et 

al., 2014; KUMAR et al., 2011; ZHAO et al., 2015).  

A mosca da fruta Drosophila melanogaster nos fornece a oportunidade de estudar 

fenômenos neurobiológicos relevantes. É descrito que 75% dos genes de doenças humanas 

conhecidas têm uma correspondência reconhecível no genoma da mosca da fruta (JENNINGS 

et al., 2011). Além disso, conserva neurotransmissores como dopamina e serotonina, que são 
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regulados por transportadores homólogos aos transportadores dos mamíferos (DENNO et al., 

2015), consolidando sua legitimidade como um organismo modelo para o estudo de doenças 

humanas, incluindo os distúrbios neuropsiquiátricos complexos como esquizofrenia, 

desordem bipolar, autismo, ansiedade bem como comportamento depressivo semelhante ao 

dos humanos com sintomas desenvolvidos sob estresse (JIANG et al., 2017; O’KANE, 2011; 

RIES et al., 2017). A Drosophila é, portanto um modelo promissor, para auxiliar na 

compreensão da neurobiologia dos comportamentos depressivos podendo levar à identificação 

de novos alvos terapêuticos, e ainda atende o princípio dos 3 R's de “redução, substituição e 

refinamento” ao uso de animais. 

Tendo em vista que a incapacidade de tolerar efeitos adversos pelos pacientes 

deprimidos é um dos motivos para interrupção do tratamento com antidepressivos 

convencionais, faz-se necessário, estudos que investiguem as propriedades funcionais de 

compostos ricos em bioativos naturais que sejam de baixo custo e que apresentam poucos 

efeitos adversos como o γ-orizanol.  O γ-orizanol é um composto extraído do óleo do farelo 

do arroz, é uma mistura de ésteres de ácido ferúlico com fitoesteróis e álcoois triterpênicos 

possui uma variedade de propriedades biológicas, incluindo efeito neuroprotetor (ARAUJO et 

al., 2015) e atividade antioxidante (XU et al., 2001; WANG et al., 2002). Na literatura, há 

evidências do efeito antidepressivo do γ-orizanol, relacionado a um dos seus constituintes, o 

ácido ferúlico (ZHANG et al., 2013; ZENI et al., 2012). Tomados em conjunto os dados 

acima, o objetivo geral de nosso trabalho é investigar se o estresse crônico moderado e 

imprevisível induz comportamento tipo depressivo na mosca da fruta Drosophila 

melanogaster e avaliar a ação terapêutica de  γ-orizanol neste modelo. 

Nossa hipótese é que γ-orizanol sendo um composto natural obtido do óleo do farelo 

do arroz, seja efetivo e com poucos efeitos adversos, como outros compostos à base de plantas 

que são utilizados empiricamente na medicina popular, nos fornecendo assim feitos 

satisfatórios na terapia com antidepressivos. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO  

 

2.1. Depressão: Histórico, Definição, Epidemiologia e Impacto Social 

 

No mundo ocidental, quem primeiro notou características depressivas e as sistematizou em 

torno de um nome foi Hipócrates, estabelecendo uma relação entre as características físicas e o 

comportamento mental, no século 4 a.C. Ele cunhou o nome melancolia (Melankholia) a partir de 

duas outras palavras: mêlas= negro e kholê= bile. Melancolia significa, portanto “bile negra”, 

segundo ele, um dos quatro humores que constituem o corpo humano, os outros seriam a bile 

amarela, o sangue e a fleuma. A cada um dos humores ele relacionou um sintoma psicológico, em 

seu estado normal, o homem teria os quatro bem equilibrados. O problema se daria em casos de 

excesso de um ou de outro, por exemplo, a bile amarelada demais causaria um temperamento 

raivoso, da mesma maneira que a bile negra em abundância provocaria a melancolia (MENDES et 

al., 2013; MOURA, 2017). 

O termo depressão é relativamente novo na história, tendo sido usado pela primeira vez em 

1680, para designar um estado de desânimo ou perda de interesse. Em 1750, Samuel Johnson 

incorporou o termo ao dicionário. O desenvolvimento do conceito de depressão emergiu com o 

declínio das crenças mágicas e supersticiosas que fundamentavam o entendimento dos transtornos 

mentais, desse modo a história do conceito de depressão, tal como o concebemos na atualidade, tem 

seu início no século XVII (MONTEIRO, 2007; ROUSSEAU, 2000).  

No início do século XX dois conceitos diferentes sobre a base e classificação da depressão 

estavam em discussão, o primeiro a formulação de depressão de Emil Kraepelin como doença, e o 

segundo a visão de Sigmund Freud considerando a depressão como uma manifestação de raiva e 

perda internalizadas comparando a depressão ao luto. Segundo ele, “ambos provocam uma 

depressão profundamente dolorosa, uma suspensão do interesse pelo mundo exterior, a perda da 

capacidade de amar e a inibição de toda a atividade”. A diferença seria que, enquanto o luto é a dor 

pela perda de alguém ou algo, o melancólico se ressente da perda do “eu”, o que também traria uma 

diminuição da autoestima (BRIGITTA et al., 2002; LEITE, 2014). 

Foi o mérito de Sir Martin Roth no início dos anos 1950, que contribuiu para o entendimento 

de depressão: classificou as manifestações clínicas (de psicótico leve a grave) em uma forma 

categórica, separando-os em grupos distintos de subtipos “endógenos” e “reativos” da depressão. 

Esse conceito foi usado por décadas em pesquisas na psiquiatria biológica para identificar 

etiologicamente diferentes subtipos do transtorno (BRIGITTA et al., 2002). 
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Atualmente para um diagnóstico apropriado é utilizado à classificação de acordo com 

critérios do The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta edição (DSM-V) 

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013), onde se identifica a essência do transtorno 

depressivo maior sendo um curso clínico caracterizado por um ou mais episódios depressivos sem 

história de mania, por episódios mistos ou hipomaníacos, cinco dos nove sintomas seguintes do 

DSM-V devem ser presentes continuamente por um período mínimo de duas semanas: (i) humor 

deprimido; (ii) perda de interesse ou prazer; (iii) significativa alteração de peso ou apetite; (iv) 

insônia ou hipossomnia; (v) agitação ou retardo psicomotor; (vi) fadiga ou perda de energia; (vii) 

sentimentos de inutilidade; (viii) capacidade diminuída de pensar ou se concentrar ou indecisão; e 

(ix) ideação suicida (BRIGITTA et al., 2002). 

De acordo Organização Mundial da Saúde (OMS), a depressão se tornará em 2030 a 

principal causa de incapacidade em longo prazo (NABAVI et al., 2017). Globalmente, mais de 300 

milhões de pessoas de todas as idades sofrem de depressão, sendo reconhecida como uma das 

doenças mais onerosas da sociedade, uma pesquisa sobre saúde mental realizada em 17 países em 

2008, constatou que 1 em cada 17 pessoas relataram pelo menos um episódio de depressão no ano 

anterior (JESULOLA et al., 2018; KESSLER & USTUN, 2008; SU et al., 2016).  

Segundo dados apontados em um relatório global sobre transtornos mentais, publicado pela 

OMS, o Brasil está em primeiro lugar no ranking latino-americano da depressão e em quinta 

posição no mundial, segundo as estimativas em 2015, cerca de 5.8% da população nacional sofria 

de depressão (OMS, 2017). Dependendo da gravidade da doença, ela afeta significativamente tanto 

a saúde quanto a qualidade de vida dos indivíduos acometidos por esse distúrbio. Tais fatores 

impactam negativamente de tal forma que os indivíduos afetados são incapazes de efetivamente 

cumprir suas funções sociais e familiares, infelizmente, até 80% das pessoas deprimidas têm 

alguma forma de prejuízo no seu funcionamento diário e cerca de 800 mil pessoas morrem por 

suicídio a cada ano, sendo essa a segunda principal causa de morte entre pessoas com idade entre 15 

e 29 anos (JESULOLA et al., 2018; PRATT & BRODY 2008). 

Os custos subsequentes da depressão para sociedade são de vários bilhões de dólares por 

ano, e na sua maioria relacionados à implementação de ações preventivas e programas 

reabilitadores (FAKHOURY et al., 2016). Ainda, é relatado que até 70% das pessoas que sofrem de 

depressão mostram uma melhora substancial, medida por escalas de avaliação comumente usadas, 

como a Escala de Avaliação de Hamilton para Depressão (HRSD), mas requerem contínuas 

intervenções psicossociais e farmacológicas adicionais para alcançar a remissão completa da doença 

(AL-HARBI, 2012). 
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2.2. Fisiopatologia da Depressão 

 

Existem muitos dados científicos que sugerem fatores (Figura 1) multifatoriais e complexos 

envolvidos na fisiopatologia da depressão (DUNLOP & NEMEROFF, 2007; LEONARD et al., 

2007). Entre esses fatores podemos citar alterações na bioquímica cerebral em que a hipótese do 

neurotransmissor monoamínico serotonina estar envolvido com a fisiopatologia da depressão é a 

mais influente e estudada atualmente na tentativa de desenvolver novas estratégias de tratamento 

desta patologia. Essa teoria se fundamenta na hipótese de que uma redução nos níveis de serotonina 

aumenta o risco do indivíduo ser afetado pela depressão (ALBERT & BENKELFAT, 2013). Desde 

a sua formulação, muitos estudos validaram a ligação entre o sistema serotoninérgico e a depressão, 

sendo demonstrado que pacientes deprimidos exibem baixos níveis de serotonina em plaquetas 

sanguíneas, bem como níveis plasmáticos baixos de L-triptofano, um precursor de serotonina 

(HASLER, 2010, FAKHOURY et al., 2016). 

 

Figura 1- Fatores multifatoriais desencadeadores da patologia depressiva. Serotonina (5HT); 

Dopamina (DA). 

 

 

 

Fonte: Arquivo próprio (2020). 
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Além da serotonina uma depleção nos níveis do neurotransmissor monoamínico dopamina 

no sistema nervoso central, também está relacionado com comportamento semelhante à depressão 

(CHAUDHURY et al., 2012; van BOXELAERE et al., 2017). Estudos em animais, com indução de 

modelo depressivo por reserpina ou hipotireoidismo em camundongos apoiam a evidência de que 

uma redução dos níveis de serotonina e dopamina no tecido cerebral desempenha um papel 

importante na fisiopatologia da depressão (BAUMEISTER et al., 2003; BORTOLOTTO et al., 

2018).  

 Com base na hipótese do envolvimento destes neurotransmissores monoamínicos na 

depressão, a elevação dos níveis de monoamina nas fendas sinápticas tem sido a principal estratégia 

para o tratamento de pacientes depressivos nos últimos 60 anos (XU et al., 2017). A maioria dos 

estudos se concentra no sistema serotonérgico por causa da eficácia dos fármacos inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina no tratamento de depressão (COWEN, 2008; KUPFER, 

2005). 

Evidências também apontam para a plasticidade sináptica e estrutural alterada em pacientes 

com depressão, foi proposto que esta doença resulte de uma incapacidade do cérebro para fazer 

respostas adaptativas adequadas aos estímulos ambientais como resultado da plasticidade sináptica 

e estrutural prejudicadas (DUMAN et al., 2016; THOENEN, 2000; VOSE & STANTON 2017). As 

neurotrofinas são uma família de citocinas essenciais para a diferenciação, crescimento e 

sobrevivência de neurônios serotoninérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos e noradrenérgicos do 

sistema nervoso central e de neurônios simpáticos e sensoriais do sistema nervoso periférico 

durante a vida adulta (AGUIAR & PINHO, 2007). Assim uma alteração patológica do sistema de 

fatores neurotróficos pode não só levar a defeitos na manutenção e regeneração neural e, portanto, 

anormalidades estruturais no cérebro, mas também reduzir a plasticidade neural e prejudicar a 

capacidade de adaptação do indivíduo para situações de crise (THOENEN, 2000). Uma das 

neurotrofinas mais conservadas entre os vertebrados é o fator neurotrófico derivado de cérebro 

(BDNF do inglês- Brain-derived neurotrophic factor), e alterações em BDNF correlacionam-se 

com ao desenvolvimento da depressão, ansiedade, epilepsia, transtorno do déficit de atenção, 

autismo, esquizofrenia e outros distúrbios cognitivos e psiquiátricos (ARANCIO & CHAO, 2007; 

CHEN et al., 2006; FILHO et al., 2015; HASHIMOTO et al., 2005).  

Outro fator fundamental no estudo de distúrbios psiquiátricos inclui a via da proteína 

quinase regulada por sinal extracelular (ERK do inglês extracellular- regulated protein kinase) que 

é integrante da família das proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKS do inglês- Mitogen 

Activated Protein Kinases), uma família de proteínas serina/treonina quinases que estão implicadas 

na regulação de múltiplos eventos celulares incluindo diferenciação, proliferação, morte celular, 



28 
 

adaptação e respostas imunes (JOHNSON & LAPADAT, 2002). A família MAPK inclui: c-Jun N-

terminal quinase 1/2 (JNK1/2); proteína quinase de 38 kDa (p38MAPK), além de proteína quinase 

regulada por sinal extracelular (ERK 1/2) sendo que a função e regulação destas proteínas são 

evolutivamente bem conservadas (JOHNSON & LAPADAT, 2002). Em especial a ERK 1/2 tem 

sido implicada em processos como a plasticidade neuronal e a resiliência em distúrbios 

psiquiátricos (PAULA et al., 2012; YUAN et al., 2010). Além das possíveis alterações em BDNF e 

na atividade das MAPK contribuírem para o desenvolvimento de depressão, o estresse oxidativo 

tem sido relato por contribuir ativamente com a progressão dessa doença. Sob condições normais, 

os efeitos deletérios da produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) durante o metabolismo 

aeróbico são neutralizados pelo sistema antioxidante e, dessa maneira, o cérebro regula 

efetivamente seu consumo de oxigênio e capacidade de geração redox. Quando a produção de 

EROs excede a capacidade de eliminação do sistema de resposta antioxidante, ocorre extensa 

oxidação de proteínas e peroxidação lipídica, causando dano oxidativo, degeneração celular e até 

declínio funcional (SALIM, 2016). As EROs produzidas durante o estresse oxidativo são 

subprodutos do metabolismo normal das mitocôndrias, formado em parte durante o processo de 

transferência de elétrons que ocorre ao longo da cadeia de transporte de elétrons, a fim de produzir 

energia sob a forma de trifosfato de adenosina (ATP) durante a fosforilação oxidativa (OXPHOS) 

(KOWALTOWSKI et al., 2009). Além da produção de ATP, as mitocôndrias exercem funções 

essenciais para a célula, como o metabolismo energético, produção e eliminação de espécies 

reativas, sobrevivência e morte celular. Assim, as disfunções mitocondriais, como a diminuição 

capacidade oxidativa e defesa antioxidante, redução de OXPHOS e diminuição da produção de ATP 

estão relacionados a distúrbios metabólicos. Sabe-se que o cérebro, devido à sua alta taxa 

metabólica, é um dos órgãos mais vulneráveis aos efeitos nocivos das espécies reativas e este fato 

pode contribuir para a redução da proliferação celular, prejudicar a capacidade de remodelação, 

alterar a plasticidade estrutural e interromper a neurogênese, perturbando coletivamente a 

neurotransmissão sináptica normal contribuindo então para o envolvimento destas em várias 

doenças neuropsiquiátricas como a depressão (BHATTI et al., 2017; BAJPAI et al., 2014; 

KOWALTOWSKI et al., 2009; SALIM, 2016). 

Em um estudo realizado por PALTA et al., (2014) utilizou-se uma meta-análise conjunta de 

23 estudos, e a depressão foi associada ao aumento do estresse oxidativo e menor estado 

antioxidante celular. Os achados dessa análise sugerem que o estresse oxidativo pode ser um fator 

mediador nas associações entre depressão e resultados negativos nos parâmetros relacionados a 

saúde, uma vez que várias linhas de evidências indicam o envolvimento do estresse oxidativo e 

nitrosativo na fisiopatologia da depressão.  
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Existem ainda alguns fatores genéticos que contribuem para o desenvolvimento da 

depressão, dados apontam para um grande número de investigações em estudos com famílias, 

gêmeos indicam a existência de um componente genético para depressão tanto unipolar como 

bipolar, estima-se que este componente genético represente cerca de 40% da susceptibilidade para 

desenvolver depressão unipolar e 70% para o transtorno bipolar (LAFER & FILHO, 1999; 

SHADRINA et al., 2018). Mas ainda se perdurava a longa seca, sem muito progresso na 

compreensão da genética desta patologia que terminara recentemente uma vez que o consórcio 

CONVERGE (China, Oxford e VCU para Pesquisa Experimental em Epidemiologia Genética) 

concentrou-se em um subtipo homogêneo de depressão severa e recorrente, cuidadosamente 

fenotipada, e identificou dois locos genéticos (gene SIRT1 e gene LHPP) que excedem os níveis de 

significância em todo o genoma (CAI et al., 2015; ORMEL et al., 2019).  

 

2.3. Estresse e a Depressão 

 

Todos os sistemas fisiológicos vitais do corpo são inerentemente programados, através de 

um rigoroso refinamento alcançado durante a evolução, para preservar um estado estacionário 

predefinido, ou seja, homeostase ou eustasis, que é essencial para a vida e o bem-estar, este 

equilíbrio ideal é constantemente desafiado por forças adversas, as quais são intrínsecas ou 

extrínsecas, reais ou mesmo não percebidas, e são descritas como estressores (TSIGOS et al., 

2016). 

A palavra 'estresse' é usada na física para se referir à interação entre uma força e a 

resistência para combater essa força, e foi Hans Selye quem primeiro incorporou esse termo ao 

léxico médico para descrever a “resposta inespecífica do corpo a qualquer demanda". Se voltarmos 

ao conceito original da Teoria Geral da Adaptação de Hans Selye, as três fases do estresse são 

reação de alarme, fase de resistência e, a terceira, fisiologicamente mais prejudicial, a exaustão 

(TAN & YIP, 2018; SELYE 1976; ENDRÕCZI, 1991). Embora todo o sistema nervoso central 

esteja direta ou indiretamente envolvido na preservação da homeostase global do corpo, áreas 

específicas do cérebro têm papéis críticos e distintos na orquestração da resposta ao estresse. Assim, 

os componentes centrais do sistema de estresse estão localizados no hipotálamo e no tronco 

encefálico e incluem os neurônios parvocelulares de hormônio liberador de corticotropina (CRH) e 

os de arginina-vasopressina dos núcleos paraventriculares do hipotálamo, e neurônios CRH dos 

núcleos paragigantocelular e parabranquial da medula oblonga, bem como o locus coeruleus e 

outros grupos celulares sintetizadores de norepinefrina, catecolaminérgicos da medula e ponte 
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(sistema nervoso central simpático), os membros periféricos do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, 

juntamente com o sistema simpático/adrenomedular eferente, constituem os componentes 

periféricos desse sistema interligado (CHROUSOS, 2009; TSIGOS et al., 2000).  

A resposta adaptativa de cada indivíduo para o estresse é determinada por uma 

multiplicidade de fatores genéticos, ambientais e de desenvolvimento, mudanças na capacidade de 

responder eficazmente a estressores (por exemplo: inadequados, excessivos e/ou reações 

prolongadas) podem levar à doença (TSIGOS et al., 2000). Além disso, estressores altamente 

potentes e/ou crônicos como os eventos estressantes da vida podem ter efeitos prejudiciais sobre 

uma variedade de funções fisiológicas, incluindo crescimento, reprodução, metabolismo e 

desencadear ou induzir episódios depressivos (FUCHS & FLÜGGE, 2006). 

Em cerca de 60% dos casos, os episódios depressivos são precedidos pela ocorrência de 

fatores estressantes, interrupções no funcionamento do sistema de estresse principalmente a nível 

pós-natal, podem interagir com vulnerabilidades cognitivas e psicossociais para aumentar a 

suscetibilidade ao início tardio da depressão (JOCA et al., 2003; MEYER et al., 2001). 

 

2.4. Protocolos Experimentais de Estresse no Estudo da Depressão 

 

Modelos animais de depressão são avaliados por sua validade etiológica, para serem válidos, 

os comportamentos semelhantes à depressão precisam ser causados pelas mesmas etiologias que 

desencadeiam a depressão humana. Este é um requisito desafiador, dada à ausência de etiologias 

definitivas para a depressão humana (ABELAIRA et al., 2013; KRISHNAN et al., 2008). 

Segundo McKINNEY, (1984) modelos animais são “preparações experimentais 

desenvolvidas em uma espécie para estudar fenômenos que ocorrem em outra espécie”. No caso de 

modelos animais de psicopatologia humana, procura-se desenvolver síndromes em animais que se 

assemelhem a dos humanos em certos aspectos, a fim de estudar aspectos selecionados da 

psicopatologia humana. Posteriormente, outros autores como WILLNER, (1991) e BOURIN, 

(2015) propuseram critérios adicionais, que modelos animais precisam contemplar para serem 

considerados, modelos de pesquisa adequados sendo necessário mostrar uma validade clara, 

validade preditiva e validade de construção.  

Os primeiros modelos (protocolos experimentais) de estados depressivos em animais foram 

baseados em experimentos de separação materna de primatas jovens, e em roedores, onde era feita a 

manipulação do ambiente inicial da vida, como o estresse pré-natal, e com exposição ao predador, 

onde os filhotes são expostos à visão e ao cheiro de predador natural, este modelo produz mudanças 
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bio-comportamentais que persistem até a idade adulta, representando um fator de risco para a 

psicopatologia (ALKADHI, 2013; JESBERGER & RICHARDSON, 1985; SANCHEZ et al., 2001; 

SHU et al., 2015).  

Outra abordagem comportamental para simular um estado depressivo humano em animais é 

o modelo de desamparo aprendido, que significa uma condição de perda de controle criado 

submetendo animais ou humanos a uma inevitável situação de vida emocionalmente negativa (como 

choques, privação relativa, conflito de papéis, etc). Ser incapaz de evitar ou fugir (fugir ou lutar) de 

uma situação aversiva por um longo período de tempo produz uma sensação de desamparo que 

generaliza a situações subsequentes (MAIER & SELIGMAN, 2016; KOOP & RÉTHELYI, 2004).  

Outro modelo animal de depressão seria os modelos de diátese (modelo de lesão, modelo 

genômico, modelos genéticos) descritos por WILLNER & MITCHELL (2002). Tais modelos 

resumem os paradigmas que envolvem uma predisposição geneticamente determinada para a 

doença depressiva. Citamos também os modelos de dominância social que são aqueles que usam 

estressores sociais retirando animal de um alojamento em grupo, como protocolo do residente-

intruso (que envolve ataque dentro do território desconhecido por um dominante masculino) ou 

ruptura da hierarquia social, (introduzindo um novo animal a um grupo socialmente estável) 

(ALKADHI, 2013, FUCHS & FLÜGGE, 2006). 

Adicionalmente outro modelo que simula a depressão clínica é o estresse agudo ou crônico 

baseado na exposição de animais (geralmente ratos ou camundongos) a estressores incontroláveis, 

sendo que esses procedimentos são considerados mais naturalistas e típicos da espécie do que os 

procedimentos de estímulo nocivos artificiais (ALKADHI, 2013, FUCHS & FLÜGGE, 2006). De 

todos os modelos disponíveis, o protocolo de estresse crônico moderado possui o maior número de 

atributos de depressão clínica, incluindo condições indutoras putativas e uma ampla variedade de 

mudanças comportamentais de longa duração (CASTAGNÉ et al., 2009). 

Como forma de “mensurar” as respostas relacionadas a um comportamento tipo depressivo 

de um animal submetido ao estresse leve ou crônico, são realizados testes comportamentais como o 

teste de natação forçada (FITZGERALD et al., 2019; MONTEGGIA et al., 2007), que quantifica o 

tempo de imobilidade em um banho de água (proposto para ser análogo ao "desespero 

comportamental" observado na depressão). Referimos também o teste de interação social 

(diminuições destas podem modelar condições relacionadas à depressão) (ENDO et al., 2018, 

KRISHNAN et al., 2007), além disso certas mudanças comportamentais provocadas pelo estresse 

ou pela manipulação genética se assemelham superficialmente a sintomas depressivos, por 

exemplo, o consumo diminuído de sacarose de um animal após estresse crônico é considerado 

modelo de anedonia (perda da capacidade de sentir prazer), (KRISHNAN & NESTLER, 2008, 
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SCHEGGI et al., 2018), além disso o comportamento agressivo também parece estar 

significativamente associado a transtornos depressivos (VERDOLINI et al., 2017), ou a auto-

estimulação intracraniana, (medida operante do esforço que um animal gasta para estimular 

eletricamente circuitos de recompensa cerebral) (BERTON & NESTLER, 2006). Vários destes 

testes ou intervenções apresentam validade farmacológica, isto é, são sensíveis a compostos 

antidepressivos conhecidos administrados agudamente, o que permite o rastreio rápido de agentes 

terapêuticos potencialmente novos (KRISHNAN & NESTLER, 2008). 

 

2.5. Estresse Crônico Moderado e Imprevisível 

 

O modelo de estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS do inglês- Chronic 

unpredictable mild stress) foi proposto pela primeira vez por KATZ (1982). Está bem estabelecido 

que o estresse crônico atua como um fator predisponente e precipitante no início da depressão em 

humanos (OSSOWSKA et al., 2004). Portanto entre os modelos animais, o modelo de CUMS é o 

mais utilizado e considerado um dos modelos mais perfeitos de depressão e transtornos 

relacionados ao estresse (BIALA et al., 2018; van BOXELAERE et al., 2017) sendo considerado  

um modelo válido, confiável e sensível (ISINGRINI et al., 2010). Seu objetivo é imitar a exposição 

imprevisível ao estresse intermitente presente na natureza, a experiência do estresse sofrida pelos 

humanos (BIALA et al., 2018) evocando deficiências comportamentais e fisiológicas que se 

assemelham a depressão clínica, dentre elas a diminuição da capacidade de resposta para 

recompensar estímulos (BELUJON et al., 2017, OSSOWSKA et al., 2004). 

Neste modelo originalmente projetado para roedores há exposição em longo prazo dos 

animais experimentais a vários estressores imprevisíveis suaves como (restrição, inversão do ciclo 

claro-escuro, privação de água ou comida, ninho molhado) que estão relacionados com mudanças 

comportamentais significativas. Todas as alterações comportamentais induzidas em animais neste 

modelo podem ser revertidas pela administração de antidepressivos (BIALA et al., 2018). Como já 

citamos o CUMS foi originalmente projetado para roedores desde inicio dos anos 80, mas, não há 

na literatura relatos deste modelo induzido na mosca da fruta Drosophila melanogaster, sendo que 

essa apresenta várias vantagens práticas e técnicas como modelo experimental. 
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2.6. Drosophila melanogaster modelo animal para estudo da Depressão 

 

O artrópode Drosophila melanogaster, pertencente à família Drosophilidae, é um inseto 

dipterano (isto é, um membro de uma ordem de insetos que contém as moscas de duas asas ou as 

chamadas moscas verdadeiras) (ABOLAJI et al., 2013).  

Drosophila melanogaster é uma espécie comensal humana que habita todos os continentes da 

Terra, exceto a Antártida. Cerca de 15.000 anos atrás, Drosophila migrou de sua faixa ancestral no 

sul da África Subsaariana para a Europa e posteriormente colonizou grande parte do resto do mundo 

(HALES et al., 2015). O primeiro uso documentado de Drosophila no laboratório foi feito pelo grupo 

de William Castle em Harvard em 1901, embora o “pai” da pesquisa sobre a Drosophila seja, sem 

dúvida, Thomas Hunt Morgan. Morgan refinou bastante a teoria da hereditariedade proposta por 

Gregor Mendel, usando Drosophila para definir genes e estabelecer que eles fossem encontrados 

dentro dos cromossomos (muito antes de se estabelecer que o ácido desoxirribonucleico seja o 

material genético) (JENNINGS et al., 2011). 

Comparações entre a Drosophila totalmente sequenciada e os genomas humanos revelaram 

que aproximadamente 75% dos genes de doenças humanas conhecidas têm uma correspondência 

reconhecível no genoma da mosca da fruta, consolidando sua legitimidade como um organismo 

modelo para a pesquisa médica para a compreensão das bases neurobiológicas de uma série de 

comportamentos complexos (JENNINGS et al., 2011). A mosca tem ciclo de vida curto (Figura 2). 

Quando adulta é um organismo muito sofisticado e complexo, não diferindo dos organismos 

superiores, possuindo organização corporal semelhante e estruturas como sistema circulatório, 

nervoso, digestivo, muscular, reprodutor, e excretor que realizam funções equivalentes do cérebro, 

coração, pulmão, rim, intestino e trato reprodutivo dos mamíferos (Figura 3 e 4) (PANDEY & 

NICHOLS, 2011). 
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Figura 2. Ciclo de vida da mosca da fruta Drosophila melanogaster.  

 

 

 

 

           Fonte: Arquivo próprio (2020) adaptado de ONG et al., (2015). 

 

 

Durante décadas, a Drosophila tem sido usada como um organismo modelo para estudar 

doenças humanas como a doença de Parkinson (FEANY & BENDER, 2000), síndromes 

hereditárias/genéticas de neoplasias como o câncer, bem como doenças endócrinas, metabólicas, 

estudos toxicológicos (MACEDO et al., 2017; PAULA et al., 2012; READ et al., 2005), distúrbios 

como obesidade e diabetes (MUSSELMAN et al., 2011), funções moleculares de vírus (SABIN et 

al., 2010).  
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Figura 3. Correspondência existente entre os órgãos dos seres humanos e das moscas. 

 

 

         Fonte: Arquivo próprio (2020) adaptado de MANCHESTER FLY FACILITY, (2019). 

 

 

Figura 4. Esquema dos tecidos de Drosophila melanogaster. Esquema de (em cima) uma vista dorsal 

e (em baixo) uma vista lateral de uma Drosophila adulta, mostrando as células, tecidos e órgãos 

envolvidos no metabolismo. 

 

 

 

 Fonte: Arquivo próprio (2020) adaptado de HIRABAYASHI, (2016). 
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2.7. Neurobiologia da Drosophila melanogaster 

 

 Drosophila melanogaster tem uma rede neuronal simples, seu sistema nervoso central 

contém mais de 100.000 neurônios na fase adulta, e estão organizados no cordão nervoso ventral e na 

região do protocerebro onde as informações são processadas para fornecer uma saída motora, (Figura 

5). Estas medeiam comportamentos complexos, incluindo ritmos circadianos, sono, aprendizado e 

memória, olfato, visão, namoro, alimentação, agressão, e navegação de vôo (Figura 6) (PANDEY & 

NICHOLS, 2011; SHIN et al., 2018). 

 

 

Figura 5. Organização do sistema nervoso (medula ventral/espinhal no tronco e nervos 

segmentares) de Drosophila melanogaster. 

 

 

 

 Fonte: Arquivo próprio (2020) adaptado de MANCHESTER FLY FACILITY, (2019). 
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Figura 6. Estrutura cerebral organizada em centros funcionais, codificados por cores para 

comparativo entre o cérebro humano e da Drosophila melanogaster. 

 

 

 

 

Fonte: Arquivo próprio (2020) adaptado de MANCHESTER FLY FACILITY, (2019). 

 

Como os sistemas de mamíferos, o sistema nervoso central de Drosophila utiliza 

neurotransmissores (Figura 7), que variam por região e esses tem semelhantes formas de 

armazenamento, lançamento e recaptação (SHIN et al., 2018). A imunohistoquímica detectou cerca 

de 282 neurônios dopaminérgicos no cérebro adulto, localizados em 18 aglomerados dispersos e 10 

aglomerados de neurônios de serotonina existentes no corpo do cogumelo de Drosophila (O' KANE, 

2011; RIES et al., 2017; SHIN et al., 2018). A octopamina está presente em concentrações 

relativamente altas nos tecidos neuronais e não neuronais (hemolinfa) da Drosophila e é semelhante à 

epinefrina e noroepinefrina dos mamíferos tendo em torno de 150 neurônios no cérebro da mosca 

adulta regulando comportamentos de luta e fuga em animais sob estresse agudo (BUCKEMÜLLER 

et al., 2017; FAROOQUI, 2012). Tanto em mamíferos quanto em invertebrados, a sinalização através 

de aminas biogênicas medeiam a resposta inicial ao estresse e a capacidade de aprender sobre os 

estressores que desencadeiam a resposta, modulando potencialmente as reações comportamentais e 

fisiológicas após exposição a esses estressores (EVEN et al., 2012). 
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Figura 7. Imagem representativa das estruturas neuroquímicas de Drosophila melanogaster. 

 

 

  

         Fonte: Arquivo próprio (2020) adaptado de OSTROWSKI & ZARS, (2014). 

 

Assim como para a octopamina, a Drosophila possui o neuropeptídio F (NPF) que mostra 

estrutura e função conservada com receptores homólogos ao neuropeptídeo Y (NPY) de mamíferos, 

responsável por ajudar a neutralizar as respostas comportamentais de estresse em humanos. 

Recentemente, foi demonstrado que NPF inibe as respostas a substâncias nocivas de estímulos 

externos, pelo menos em parte, regulando a excitação neuronal (EATON et al., 2007; HE et al., 2013; 

XU et al., 2010). 

No sistema nervoso, a plasticidade do número de células está ligada à formação de circuitos 

neurais, ajustando o número neuronal aos requisitos funcionais (FOLDI et al., 2017). Nos mamíferos, 

a família de proteínas da neurotrofinas (NTs) tem como membro como já citamos o BDNF, que 

também inclui o fator de crescimento nervoso (NGF), neurotrofina 3 (NT3) e neurotrofina 4 (NT4) 

(KOWIANSKI et al., 2007). Um corpo de evidências em constante crescimento indica envolvimento 

do BDNF em uma ampla gama de processos neurofisiológicos. O principal ligante para o BDNF são 

os receptores de membrana celular trompomiosina quinase (Trk), em especial o TrkB, a ligação do 

receptor de BDNF no TrkB desencadeia a ativação de moléculas de sinalização como resultando no 

aumento da proliferação celular, resistência a apoptose, entre outros que contribuem com a 

plasticidade neuronal (MORAES et al., 2019). 
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Existem evidências abundantes de que a plasticidade do número de células ocorre em 

Drosophila melanogaster assim como nos mamíferos, através dos chamados Drosophila NTs 

(DNTs), Spätzle (spz), Drosophila neurotrofina 1 (DNT1) e Drosophila neurotrofina 2 (DNT2) estes 

compartilham com as NTs de mamíferos suas estruturas e características conservadas e são 

necessárias para a sobrevivência dos neurônios motores e o crescimento dos axônios (Zhu et al., 

2008). Spz se assemelha ao NGF estrutural e bioquimicamente e, a ligação do seu receptor Toll-1 se 

assemelha à do NGF ao p75. DNT1 (também conhecido como spz2) foi descoberto por ter homologia 

com o BDNF. O DNT1, DNT2 e spz promovem a sobrevivência neuronal e são necessários para 

conectividade e sinaptogênese (FOLDI et al., 2017; ZHU et al., 2008). É importante ressaltar que não 

há homólogos do receptor Trk em Drosophila. Um estudo de acompanhamento de MCILROY et al. 

(2013) mostra que, em vez de receptores Trk, DNT1 e 2 exibem interações físicas e genéticas entre os 

Toll-6 e -7 para promover a sobrevivência celular. Spz, DNT1 e DNT2 são ligantes para Toll-1,-7 e -

6, (Figura 8)  respectivamente, que funcionam como receptores de NT e promovem sobrevivência 

neuronal, conectividade de circuitos e plasticidade sináptica estrutural nas moscas (KEELER & 

DEPPMANN, 2017). 

 

Figura 8. Esquema comparando a sinalização do sistema neurotrófico de vertebrados e 

Drosophila melanogaster. 

 

 Fonte: Arquivo próprio (2020) adaptado de KEELER & DEPPMANN, (2017). 
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Com as bases citadas acima, este inseto tem forte validade para ser utilizado em estudos com 

modelos de distúrbios neuropsiquiátricos complexos, como autismo, esquizofrenia, transtorno de 

déficit de atenção e hiperatividade. Além disso, evidências demonstraram que Drosophila e os 

humanos têm comportamentos depressivos semelhantes com sintomas desenvolvidos sob estresse (O' 

KANE, 2011). 

Em seu estudo JIANG et al. (2017) forneceram a Drosophila melanogaster uma dieta 

contendo levodopa ou clorpromazina e observaram se esta poderia induzir fenótipos semelhantes à 

depressão, como foi evidenciado por biomarcadores comportamentais e bioquímicos. Em outro 

trabalho RIES et al. (2017) usaram um protocolo de três dias de estresse vibratório para Drosophila 

melanogaster, reduzindo assim sua atividade comportamental voluntária, com isso houve uma 

redução na liberação de serotonina que pode ser revertida usando antidepressivos 5- hidroxi-L-

triptofano ou sacarose. Em sua pesquisa, NECKAMEYER & NIETO, (2015) expuseram moscas 

fêmeas e machos imaturos e maduros a quatro estressores diferentes que representam populações 

distintas do ponto de vista comportamental, e relataram que os substratos neurais que mediam a 

percepção e a resposta ao estresse são diferencialmente expressos dependendo do estado hormonal do 

cérebro. Portanto, o modelo invertebrado Drosophila melanogaster têm se mostrado promissor nos 

estudos que predizem o comportamento depressivo. 

 

2.8. Testes comportamentais preditivos de comportamento tipo depressivo em Drosophila 

melanogaster 

 

A capacidade de conectar a atividade neuronal ao comportamento requer um organismo 

modelo que se desenvolva rapidamente, que seja geneticamente flexível e tenha uma rede neuronal 

simples, assim como a Drosophila. Portanto, como supracitamos, vários testes comportamentais são 

encontrados na literatura para medir as respostas relacionadas à depressão, todavia em sua maioria 

para modelos de roedores. Assim sendo, realizamos uma busca bibliográfica com o intuito de 

encontrar alguns testes comportamentais adequados e de fácil executabilidade para que fosse possível 

mensurar respostas válidas relacionadas a um comportamento tipo depressivo em Drosophila 

melanogaster (Figura 9).  

Podemos citar primeiramente o teste de nado forçado, indicador de resignação que tem como 

finalidade detectar o comportamento de “desespero comportamental” similarmente ao 

comportamento desempenhado por roedores em estudos com modelos tipo depressivos, este teste foi 

padronizado para uso em moscas por NECKAMEYER & NIETO, (2015), e adaptado para a 

linhagem Harwich por ARAUJO et al. (2018). Em conjunto citamos o comportamento de 
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acasalamento e virilidade masculina descrito por BECNEL et al. (2011) que também é de grande 

valia uma vez que a disfunção sexual ou falta de libido é consistentemente maior em pacientes com 

depressão do que na população em geral.  

Encontramos também na literatura o teste de agressividade proposto por EDWARD et al., 

(2006) e RAMIN et al., (2014) considerado adequado pois  sabe-se que o comportamento agressivo 

também está associado à patologia depressiva, uma vez que indivíduos depressivos podem 

desempenhar atos de agressividade impulsiva. Outro teste seria o teste de preferência pela sacarose 

descrito por MASEK et al. (2014) que é a medida mais utilizada de anedonia, e prediz 

comportamento do tipo depressivo. Ademais consideramos também o teste de claro e escuro, onde 

adaptações foram feitas neste paradigma para uso na Drosophila por NECKAMEYER & NIETO, 

(2015) este é um dos testes mais usados para medir a ansiedade, acredita-se que a resposta inicial à 

tensão crônica é a ansiedade seguida pelo desenvolvimento do comportamento depressivo.  

Tomados em conjunto estes testes sugerem a observação de sinais análogos que podem ser 

usados como variáveis dependentes (medidas de ponto final), permitindo a avaliação comportamental 

de Drosophila sobre o comportamento tipo depressivo. 

 

Figura 9. Testes comportamentais para mensurar respostas válidas relacionadas a um 

comportamento tipo depressivo em Drosophila melanogaster. Teste de Agressividade (Figura A); 

teste de acasalamento (Figura B); teste de preferência a sacarose (Figura C); teste de nado forçado 

(Figura D); teste claro/escuro (Figura E). 

 

Fonte: Arquivo próprio (2020). 
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2.9. Terapias convencionais da Depressão  

 

Desde 1950, consistentes evidências têm sido obtidas acerca da eficácia do tratamento 

farmacológico na depressão, os medicamentos antidepressivos têm reduzido à morbidade e 

melhorado o desfecho clínico da doença (CUNHA & GANDINI, 2009). 

Dos fármacos antidepressivos utilizados podemos citar os inibidores seletivos da recaptação 

de serotonina (ISRS), estes tem maior aceitação por médicos especialistas e são considerados a 

primeira linha de tratamento, mas são eficazes apenas para remissão em 30% dos pacientes 

(COWEN, 2008; KUPFER, 2005). Atuam aumentando o nível extracelular de serotonina, inibindo 

sua recaptação na célula pré-sináptica, levando a melhor neurotransmissão e melhor humor, sendo 

que dentre esses podemos citar o citalopram, clomipramina, fluoxetina e sertralina (FAKHOURY et 

al., 2016). 

A fluoxetina ou cloridrato de fluoxetina (3-(p-trifluorometilfenoxi)-N-metil-3-

fenilpropilamina; FLX) foi descrita pela primeira vez em uma revista científica em 1974 como 

“serotonina seletiva”. Após as publicações iniciais, demorou mais de 16 anos para sua aprovação 

para o tratamento da depressão pela Food and Drug Administration (FDA), em 29 de dezembro de 

1987, a FLX foi um dos primeiros membros de uma nova classe de medicamentos antidepressivos 

(e o primeiro a ser introduzido nos Estados Unidos) (WONG et al., 2005). 

Podemos mencionar também outras classes de antidepressivos como: antidepressivos 

tricíclicos (TCAs) são potentes bloqueadores de recaptação de noroadrenalina, mas são fracos 

bloqueadores da recaptação de serotonina. Apontamos também os inibidores da monoamina oxidase 

(IMAOs) os quais inibem a desaminação oxidativa de noradrenalina, dopamina e serotonina, são 

irreversíveis e não seletivos (inibem MAO-A e MAO-B) (KUPFER, 2005; NABAVI et al., 2017). 

Estudos recentes demonstraram evidências crescentes em relação aos efeitos colaterais graves 

associados o uso clínico de fármacos antidepressivos, incluindo arritmias, tonturas, tremor, 

deficiências cognitivas, retenção urinária e disfunção sexual (NABAVI et al., 2017). Portanto, 

durante as últimas décadas, a pesquisa tem se concentrado em apurar e desenvolver alternativas às 

drogas convencionais com alta eficácia e baixos efeitos colaterais (NABAVI et al., 2017). 

Há um interesse emergente no consumo de alimentos que são naturalmente ricos em 

moléculas bioativas para tratar ou prevenir doenças, uma dieta diária rica em antioxidantes pode ter 

uma abordagem terapêutica promissora, uma vez que há evidências da ocorrência de distúrbios 

oxidativos na depressão, como demonstrado por estudos de marcadores oxidativos e aqueles que 

examinam os efeitos antioxidantes dos antidepressivos (FELICITY et al., 2008), além disso, 

estudos apontam que o consumo adequado de frutas, verduras, legumes e cereais integrais trazem 
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benéficos em reduzir a prevalência de depressão na população (BISHWAJIT et al., 2017, PAYNE 

et al., 2012), bem como a avaliação da ingestão e interações entre monoaminas e macronutrientes 

tem sido frequentemente mostradas (MEHDI et al., 2015; TSUJI et al., 2012). 

 

2.10. γ-orizanol: Aspectos gerais e Funções biológicas 

 

Grãos são os alimentos básicos mais comuns consumidos em todo o mundo, levando em 

conta que o arroz (Oryza sativa L.) constitui o principal grão na dieta humana e, por alimentar mais 

da metade população do mundo, é muito importante considerar a importância de seus constituintes 

(MINATEL et al., 2016). O Brasil ocupa lugar de destaque, sendo o maior produtor americano de 

arroz, na escala mundial, está entre os dez primeiros, apesar de representar tão somente 2% no 

cômputo do total (JAHN, 2004). No Rio Grande do Sul a colheita da safra de arroz 2018/2019 

alcançou 837.518 hectares, ou 85,1% do total semeado de 984.081 hectares. A produção é de 

6.440.019 toneladas, com produtividade média de 7.689 quilos por hectares. A Fronteira Oeste tem 

a maior produção com 2.082.950 toneladas, área colhida de 264.237 ha (87,7%) e produtividade de 

7.883 kg/hectares (INSTITUTO RIO GRANDENSE DO ARROZ, 2019). 

O grão de arroz é composto por aproximadamente 20% de casca, 70% de endosperma e 10% 

de farelo e germe, nas camadas do farelo e germe, está concentrada a maior parte dos lipídeos do 

grão de arroz, durante o descascamento, se obtém o farelo do arroz que representa de 5,0 a 5,5% do 

grão inteiro (PAUCAR-MENACHO et al., 2007).  

Um importante produto do farelo do arroz é o óleo do farelo de arroz, este tem um teor 

insaponificável alto, e é um óleo vegetal não convencional, acredita-se ser muito saudável sendo 

consumido em vários países asiáticos, incluindo o Japão e a China, por ser um dos mais nutritivos 

óleos devido à sua composição favorável de ácidos graxos e sua estabilidade aumentada devido à 

presença de um antioxidante ausente em outros óleos, o γ-orizanol (JOSHI et al., 2016; MEHDI et 

al., 2015). 

γ-orizanol é caracterizado como um pó branco ou levemente amarelo, cristalino, insípido, 

com pouco ou nenhum odor (CALHEIROS et al., 2007), é o principal constituinte bioativo natural 

do óleo do farelo de arroz com seu conteúdo variando de 1,5 a 2,9%, (GHATAK & PANCHAL, 

2012), como foi isolado do óleo obtido a partir do arroz  e continha um grupo hidroxila em sua 

estrutura, foi convenientemente chamado de oryzanol, estudos posteriores revelaram que o oryzanol 

não é um composto simples e continha uma variedade de ésteres do ácido ferúlico chamados α -, β -

, γ-oryzanol. Destes, o γ-orizanol tem sido o mais bem caracterizado (GRAF, 1992). 
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γ-orizanol é definido como uma mistura de ésteres do ácido ferúlico que consiste 

principalmente de cicloartenil ferulto, 24 metileno-cicloartanil ferulato, campesteril ferulato, β- 

sitosteril ferulato e cicloartanil ferulato, cujas estruturas estão representadas na (Figura 10), mas 

inclui também outros componentes menores como estigmastenil ferulato, estigmasteril ferulato, 

campestenil ferulato e sitostanil ferulato (EVERSHED et al.,1988; XU & GODBER, 2001) 

identificados. 

O ácido ferúlico (3- ácido metoxi-4-hidroxicinâmico) confere a função de antioxidante 

natural uma das principais propriedades de γ -orizanol, devido ao seu núcleo e uma cadeia fenólica 

lateral estendida, forma uma ressonância estabilizada radical fenoxi que responde por seu efeito 

contra os radicais livres (MARUF et al., 2015). Possui uma variedade de propriedades biológicas, 

tais como efeitos de redução do colesterol (WILSON et al., 2007), diminuição da agregação 

plaquetária (SEETHARAMAIAH et al., 1990); aumento da massa muscular (ESLAMI et al.,  2014) 

prevenção de obesidade (SHIMABUKURO et al., 2014) e diabetes (SON et al., 2011), anti-

inflamatório (AKIHISA et al., 2000) propriedades anticâncer (YASUKAWA et al., 1998) atividade 

neuroprotetora (ARAUJO et al., 2015) e atividade antioxidante (WANG et al., 2002).  

Embora a absorção de γ-orizanol tenha sido objeto de vários estudos, trabalhos recentes 

defendem a hipótese de que o γ-orizanol é hidrolisado em ácido ferúlico e liberado no intestino 

juntamente com álcoois triterpênicos ou esteróis como moléculas livres, o que poderia ser absorvido 

e ter efeitos sistêmicos (PEREZ-TERNERO et al., 2017). 

 

Figura 10. Estruturas químicas dos principais componentes de γ-orizanol. 

 

  

Fonte: LERMA-GARCÍA et al. (2009). 



45 
 

2.11. γ-orizanol e Depressão  

 

O óleo do farelo do arroz rico em γ-orizanol é considerado uma fonte de ácidos graxos 

poliinsaturados (PUFAs), estes são componentes fundamentais dos lipídios de membrana no 

sistema nervoso central e também precursor de vários medidores bioativos, uma redução no 

conteúdo de PUFAs tem sido implicado em comportamento de aprendizagem alterado, pois é capaz 

de reduzir a densidade das vesículas sinápticas no cérebro, particularmente no hipocampo que tem 

um grande papel na função de memória, portanto uma dieta rica em PUFAs pode ser benéfica para 

aprendizado e funções de memória e também no alívio dos efeitos do estresse (MEHDI et al., 

2015). 

Desta forma, alguns estudos relatam um possível potencial antidepressivo de γ-orizanol, em 

particular do ácido ferúlico. Em sua pesquisa ZENI et al. (2012) forneceram as primeiras linhas de 

evidência de que o tratamento com ácido ferúlico teria um  possível efeito antidepressivo quando 

realizaram a administração oral aguda de ácido ferúlico em camundongos,  tomados em conjunto 

obtiveram como resultados que o ácido ferúlico exerceu efeito antidepressivo através da modulação 

do sistema serotoninérgico. 

Em outro trabalho ZHANG et al. (2013), ao utilizar o modelo da díade dor-depressão 

induzida por reserpina estabeleceu uma relação dos efeitos do ácido ferúlico nesta díade. Os 

camundongos tratados com ácido ferúlico conseguiram proteger os danos causados pela dor-

depressão, além disso, ácido ferúlico pode influenciar beneficamente no estresse oxidativo e nível 

de monoaminas como serotonina e noroadrenalina.  

Como descrito por CHEN et al. (2015) o tratamento com ácido ferúlico é capaz de elevar os 

níveis de serotonina e a norepinefrina, mas não os níveis de dopamina, no hipocampo e no córtex 

frontal de camundongos, essas alterações podem ser atribuídas à inibição das atividades da MAO-A 

nas mesmas regiões cerebrais. 

Em outro estudo LI et al. (2015) examinaram o efeito sinérgico de baixas doses de ácido 

ferúlico combinada com a dose sublimiar de piperina, um intensificador de biodisponibilidade, em 

comportamentos semelhantes a depressão em camundongos, inferiram que a estratégia de 

combinação pode ser uma terapia alternativa no tratamento de transtornos psiquiátricos com alta 

eficácia e baixos efeitos adversos. 

MEHDI et al. (2015) avaliaram o efeito da administração por 6 semanas de óleo do farelo do 

arroz em ratos submetidos ao estresse, e observaram uma redução de déficits comportamentais e 

neuroquímicos, descrevendo que estes efeitos benéficos do óleo do farelo do arroz podem ocorrer 

devido à presença de compostos antioxidantes presentes em sua composição e provocam efeitos 
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neuroprotetores, sugerindo ainda que o uso de óleo do farelo do arroz possa ser benéfico para 

função de memória e útil no combate aos eventos estressantes na vida cotidiana. 

O efeito ansiolítico de γ-orizanol também foi investigado por AKTER et al. (2019) durante a 

exposição de camundongos a um protocolo de estresse por restrição, e o conjunto, seus resultados 

indicaram que γ-orizanol é um potencial candidato a medicamentos terapêuticos contra a ansiedade 

sob condições de estresse crônico. 

Como se pode observar há poucos dados na literatura relacionados ao possível papel 

antidepressivo de γ-orizanol, acredita-se que este esteja envolvido com seu potencial antioxidante, 

uma vez que é bem descrito que mecanismos de estresse oxidativo têm sido implicados na 

patogênese dos transtornos psiquiátricos. 

 

 

3. JUSTIFICATIVA 

 

Tendo em vista que a depressão é um sério problema de saúde pública, é valida a 

utilização de modelos alternativos para auxiliar na compreensão das respostas 

comportamentais, mecanismos fisiológicos e genéticos de doenças humanas como a 

depressão. Assim sendo, a mosca da fruta Drosophila melanogaster, é um organismo modelo 

bem estudado e altamente tratável, conserva muitas propriedades biológicas, fisiológicas e 

neurológicas básicas entre mamíferos embora existam muitas diferenças entre moscas e seres 

humanos. Este inseto continua na vanguarda da biologia, onde genes, técnicas genéticas e 

outras descobertas são frequentemente elucidadas tornando-a uma ferramenta extremamente 

valiosa no processo de descoberta como modelo para entender a biologia humana e os 

processos de doenças. Adicionalmente a Drosophila atende aos Princípios de Russell-Burch 

de “redução, substituição e refinamento” no uso de animais conhecido como Princípio dos 

3R’s. Os modelos de estresse são comumente utilizados em modelos roedores e até o 

momento não existiam na literatura referências sobre modelo de CUMS em moscas. Aqui 

utilizamos com cronicidade estressores de vida diários como calor, fome, frio e alteração do 

sono e obtivemos resultados satisfatórios, onde a Drosophila foi capaz de satisfazer critérios 

para um modelo animal de comportamento tipo depressivo válido, como boa face e validade 

de construção para testar os efeitos de candidatos a antidepressivos. 

Considerando os resultados promissores apontados acima para utilização de 

Drosophila como modelo animal para mimetizar um comportamento tipo depressivo e 
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sabendo-se que a incapacidade de tolerar efeitos adversos é o motivo para que 30% dos 

adultos tratados com antidepressivos comerciais interrompam o tratamento e, além disso, 

estes apresentam eficácia limitada, com altas taxas de responsividade parcial, atraso e até falta 

de resposta, fato este comprovado por vários ensaios clínicos, justifica-se avaliar a ação 

terapêutica de um candidato a antidepressivo, como o γ-orizanol. Nossa hipótese é que γ-

orizanol sendo um composto natural obtido do óleo do farelo do arroz, já descrito na literatura 

por seu constituinte ter potencial efeito antidepressivo e ação ansiolítica em modelos de 

roedores, acreditamos portanto que γ-orizanol seja efetivo e com poucos efeitos adversos, 

como outros compostos à base de plantas que são utilizados empiricamente na medicina 

popular, nos fornecendo assim feitos satisfatórios na terapia com antidepressivos no modelo 

animal de Drosophila melanogaster, o que foi demonstrado em nosso trabalho. 

 

 

4.  OBJETIVOS 

 

 Objetivo geral 

Investigar se CUMS induz comportamento tipo depressivo em Drosophila 

melanogaster e avaliar a ação terapêutica de γ-orizanol neste modelo. 

Objetivos específicos 

• Quantificar o percentual de sobrevivência das moscas expostas ao paradigma 

CUMS e tratadas com  γ-orizanol; 

• Avaliar possíveis alterações motoras em Drosophila melanogaster, após submetê-

las ao CUMS e ao tratamento com γ-orizanol; 

• Analisar o comportamento de desespero comportamental das moscas, após 

submetê-las ao CUMS e ao tratamento com γ-orizanol; 

• Avaliar o comportamento agressivo das moscas expostas ao paradigma CUMS e 

tratadas com γ-orizanol; 

• Verificar o comportamento de corte e acasalamento de Drosophila melanogaster, 

após submetê-las ao CUMS e ao tratamento com γ-orizanol; 

• Avaliar a virilidade masculina/ou a capacidade de acasalamento, após submetê-los 

ao CUMS e ao tratamento com γ-orizanol; 

• Avaliar o comportamento de anedonia das moscas expostas ao paradigma CUMS e 

tratadas com γ-orizanol; 
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• Avaliar o comportamento tipo ansiolítico, após submissão das moscas ao CUMS e 

ao tratamento com γ-orizanol. 

• Determinar o peso corporal das moscas expostas ao paradigma CUMS e tratadas 

com  γ-orizanol; 

• Determinar os níveis de monoaminas nas cabeças das moscas após submetê-las ao 

CUMS e ao tratamento com γ-orizanol; 

• Analisar os marcadores de estresse oxidativo, estado antioxidante e viabilidade 

celular nas moscas expostas ao paradigma CUMS e tratadas com  γ-orizanol. 
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PARTE II 

 

5. DESENVOLVIMENTO 

 

Os dados que fazem parte desta Tese de Doutorado estão apresentados sob a forma de 

um Artigo Científico (5.1). Manuscrito I (5.2) e alguns Resultados Preliminares (5.3) de nosso 

tratamento com γ-orizanol. 

 

5.1. ARTIGO CIENTÍFICO 

Como sabemos o modelo de CUMS foi originalmente projetado para roedores desde 

início dos anos 80 e não havia na literatura relatos deste modelo induzido na mosca da fruta 

Drosophila melanogaster. Portanto, para construção de nosso estudo, primeiramente (Artigo 

Científico) avaliamos a possibilidade de estabelecer Drosophila melanogaster como modelo 

valido para investigar as alterações induzidas por CUMS que predizem comportamento tipo 

depressivo. O artigo está disposto na forma em que foi aceito para publicação em maio de 

2018, na revista científica “Behavioural Brain Research”. 

  



50 
 

 “Chronic unpredictable mild stress-induced depressive-like behavior and 

dysregulation of brain levels of biogenic amines in Drosophila melanogaster” 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

Figure S1. Arena for Forced Swim Test. 

 

 

Figure S2. Light/dark assay box. 
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Figure S3.  Effects of CUMS on Pearson's correlation analysis between monoamines and 

behaviors depressive like paradigms. Related behaviors dopamine (DA) (Graphic A-E) and 

related behaviors serotonin (5HT) (Graphic F-J). 
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5.2. MANUSCRITO I  

 

Este manuscrito está dividido em Introdução, Material e Métodos, Resultados e Discussão, 

Conclusão e Refêrencias Bibliográficas, na forma em que foi submetido à revista Stress. 

 

 

“γ-oryzanol produces an antidepressant-like effect in a chronic unpredictable mild 

stress model of depression in Drosophila melanogaster” 

 

 

 

Stífani Machado Araujo, Vandreza Cardoso Bortolotto, Márcia Rósula Poetini, Mustafa 

Munir Mustafa Dahleh, Shanda de Freitas Couto, Franciane Cabral Pinheiro, Luana Barreto 

Meichtry, Elize Aparecida Santos Musachio, Bruna Piaia Ramborger, Rafael Roehrs, Gustavo 

Petri Guerra, Marina Prigol 
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5.3. RESULTADOS PRELIMINARES  

 

Estes resultados estão dispostos em tópicos como: Introdução, Material e Métodos, 

Resultados e Discussão Preliminares, Referências Bibliográficas. 

 

“O papel de γ-orizanol sobre marcadores de estresse oxidativo induzido pelo comportamento 

tipo depressivo em Drosophila melanogaster exposta ao estresse crônico moderado e 

imprevisível” 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A palavra estresse implica uma experiência de emoções negativas que decorre de 

antecipações fisiológicas, bioquímicas, alterações cognitivas e comportamentais que 

trabalham para alterar o estressor ou fazer ajustes em seus efeitos (KHAN & KHAN, 2017). 

Com base nessa observação, a exposição ao estresse crônico imprevisível leva ao 

desenvolvimento de um estado semelhante à depressão e é amplamente reconhecido como um 

dos principais determinantes de risco e gravidade dos distúrbios neuropsiquiátricos (BALE, 

2005). 

A depressão é uma doença neuropsiquiátrica grave, com uma prevalência variando de 

11% em países de baixa renda a 15% em países de alta renda sendo que aproximadamente 

350 milhões de pessoas são afetadas pela depressão em todo o mundo (ELHADIDY et al., 

2019). A etiologia da depressão não é bem compreendida e muitos fatores foram atribuídos, 

incluindo fator hereditário, histórico familiar e estresse oxidativo (BARANKEVICZ, 2015; 

NECKAMEYER & NIETO, 2015). É amplamente relatado que o estresse crônico 

imprevisível prejudica o status antioxidante do tecido cerebral, presumivelmente gerando 

espécies reativas de oxigênio (EROS) de forma excessiva e, assim, aumentando o estresse 

oxidativo. Embora o cérebro metabolize 20% do oxigênio total no corpo, ele possui uma 

quantidade limitada de capacidade antioxidante, por isso é particularmente vulnerável à 

produção de EROs (XU et al., 2014). 

Evidências existentes sugerem que o estresse oxidativo pode estar relacionado ao 

desenvolvimento da depressão, causado pela disfunção mitocondrial, é um "coquetel 

perigoso" aumentando o risco de desenvolvimento ou desencadeamento da patologia 

depressiva (CARUSO et al., 2019). EROS são subprodutos do metabolismo mitocondrial 

normal, que é a força motriz da célula produtora de trifosfato de adenosina (ATP), utilizando 

eficientemente oxigênio e substratos como glicose e piruvato, atendendo a 92% da demanda 

de energia do corpo por fosforilação oxidativa (OXPHOS) (BANSAL & KUHAD, 2016), 

portanto, uma disfunção mitocondrial não apenas prejudica as células para atender às 

necessidades de energia, mas também resulta em uma redução na frequência respiratória com 

um sistema OXPHOS mitocondrial comprometido e/ou uma inibição dos complexos 

mitocondriais, juntamente com a diminuição do transporte de elétrons (ETS) (RODRIGUES 

et al., 2018). Podendo estar envolvido na comunicação neuronal prejudicada e na resiliência 

celular, subjacentes a distúrbios psicóticos e de humor (BANSAL & KUHAD, 2016). Assim, 
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é descrita a existência um metabolismo energético prejudicado em pacientes deprimidos, 

indicando que uma disfunção mitocondrial sutil pode desempenhar um papel importante em 

vários aspectos da depressão (BANSAL & KUHAD, 2016). 

As mitocôndrias desempenham um papel importante na neuroplasticidade, que se 

refere a um processo de adaptação de neurônios em resposta a mudanças no ambiente interno 

ou externo, causando mudanças nas vias neurais e sinapses, e é bem estudado que o estresse 

leva a danos estruturais e físicos em várias regiões cerebrais de pacientes deprimidos, levando 

à neuroplasticidade prejudicada devido à OXPHOS afetada, interferindo em várias vias 

intracelulares, incluindo processos que têm alto consumo de energia como a plasticidade 

sináptica e mecanismos de transdução de sinal (SHELINE et al., 2003). 

Portanto, sabendo que os processos que causam estresse oxidativo estão envolvidos na 

patogênese da depressão, acreditamos na necessidade de estudos com compostos naturais com 

potencial antioxidante, como o γ-orizanol (ORY). ORY possui uma porção de ácido ferúlico 

que lhe confere potencial antioxidante, principalmente por promover o acesso molecular a 

componentes hidrofóbicos mais suscetíveis à destruição oxidativa das células (GRAF, 1992), 

pois aumenta a extensão da hidroxilação de seus anéis aromáticos (CALHEIROS, 2007). 

Apesar da considerável expansão para as causas da depressão e dos possíveis tratamentos nos 

últimos anos, o manejo desse transtorno de humor ainda é um desafio, portanto, o uso de 

novas alternativas terapêuticas naturais com a ORY poderia contribuir para aliviar os 

sintomas e prevenir episódios depressivos de recorrência e atraso no início do efeito 

terapêutico, o principal problema relatado pelos pacientes que fazem uso dos antidepressivos 

tradicionais. 

As linhagens de Drosophila e os humanos divergiram várias centenas de milhões de 

anos atrás, e apesar de suas diferenças óbvias, moscas e seres humanos compartilham vários 

processos celulares e neurobiológicos fundamentais (O’KANE, 2011). As semelhanças 

incluem mecanismos de sinalização neuronal, arquitetura cerebral subjacente conservada e 

principais classes de sistemas de neurotransmissores. A Drosophila melanogaster também 

possui um repertório comportamental sofisticado que inclui habilidades extensivas para se 

adaptar às experiências e a outras circunstâncias e, portanto, é suscetível ao mesmo tipo de 

insultos que podem causar distúrbios neuropsiquiátricos em humanos (O'KANE, 2011). 

Assim sendo utilizamos a Drosophila como modelo experimental para o desenvolvimento do 

comportamento tipo depressivo através de sua exposição ao estresse crônico moderado 
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imprevisível (CUMS) por dez dias, culminando em nosso objetivo de avaliar o efeito da ORY 

sobre os parâmetros de estresse oxidativo. 

 

2. MATERIAL E MÉTODOS 

2.1 Criação das Moscas e Materiais 

O tipo selvagem de Drosophila melanogaster (Harwich) foi obtido no National 

Species Center, Bowling Green, Ohio, EUA. Moscas de ambos os sexos, foram mantidas em 

frascos contendo 10 ml de meio padrão de farinha de milho, mantidas em ciclo claro / escuro 

(12 h claro/12 h escuro), sob temperatura de 25 ± 1 ° C e umidade (60%) controlada. O γ-

orizanol foi adquirido da Tokyo Chemical Industry Co., Ltd. (Tóquio, Japão). Todos os outros 

reagentes foram adquiridos no Laboratório Laftambio Pampa Campus da UNIPAMPA Itaqui. 

2.2 Protocolo Experimental e Protocolo de CUMS 

Para os tratamentos, as moscas adultas de dois dias de idade foram submetidas ao 

regime CUMS em combinação com o tratamento com ORY por dez dias. O ORY foi diluído 

em sacarose a 1% (veículo) e teve uma concentração final de 25 μM (ARAUJO et al., 2015). 

As moscas (macho) foram divididas em quatro grupos (n= 50): [1] Controle, [2] ORY 25 μM, 

[3] CUMS [4] ORY 25 μM + CUMS. As moscas foram submetidas a vários estressores de 

maneira crônica imprevisível em tempo aleatório. Os estressores no regime CUMS foram 

baseados no protocolo descrito por (ARAUJO et al., 2018) que incluem: estresse por frio a 0 ° 

C por 30 minutos (adaptado de ARAUJO et al., 2018), estresse por calor a 36 ° C por 4 horas 

estresse de inanição com adição de sacarose 5% em papel de filtro por 58 horas e inversão de 

ciclo claro/escuro por 10 dias. Todas as moscas no grupo de estresse são expostas ao mesmo 

estressor simultaneamente em um único dia. Após 24 horas do final do CUMS, os insetos 

foram anestesiados e homogeneizados para análises bioquímicas. 

2.2 Taxa de sobrevivência 

A cada 24 horas após o início do tratamento, as moscas foram contadas e os valores 

foram expressos como uma porcentagem de moscas vivas em relação ao número total. O 

número total corresponde a três experiências independentes, as curvas de sobrevivência foram 

comparadas usando o teste de long rank de Mantel-Cox. 
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2.3 Análises bioquímicas: 

2.3.1. Preparação das amostras 

Para as amostras foram utilizadas 20 moscas por grupo e se necessário foram 

separadas (cabeça e corpo). Estas foram imobilizadas em gelo e homogeneizadas em tampão 

Hepes 20 mM, pH 7, os homogenatos foram centrifugados a 1000g por 5 ou 10 minutos a 4 

°C e o sobrenadante foi removido para prosseguimento das analises bioquímicas. 

2.3.2. Níveis de espécies reativas (ER) 

Os níveis de ER foram determinados com a quantificação da oxidação de diacetato de 

2',7'-diclorofluresceína (DCF-DA), como um índice geral de estresse oxidativo, de acordo 

com o protocolo de PÉREZ-SEVERIANO et al., (2004). A emissão de fluorescência do DCF 

resultante da oxidação do DCF-DA foi monitorada após uma hora a um comprimento de onda 

de excitação de 485 nm e a um comprimento de onda de emissão de 530 nm no fluorímetro. 

Para os resultados, foram utilizadas as médias de quatro experimentos independentes, e cada 

tratamento foi realizado em duplicata. Os resultados são expressos como porcentagem de 

controle da formação de DCF. 

2.3.3. Níveis de peroxidação lipídica (LPO) 

Foram mensurados o índice de LPO, através da análise das substâncias reativas ao 

ácido tiobarbitúrico (TBARS), seguindo o método de OHKAWA et al., (1979) com pequenas 

modificações. O sobrenadante foi incubado em ácido acético 0,45 M / tampão HCl pH 3,4, 

ácido tiobarbitúrico 0,28%, SDS 1,2%, a 95 °C por 60 min e a absorbância foi medida a 532 

nm. Os valores de TBARS foram normalizados pela concentração de proteínas das respectivas 

regiões da cabeça/corpo das moscas. Os resultados representam a média de quatro 

experimentos independentes. Os resultados foram expressos de acordo com os níveis de 

malondialdeído (MDA) (nmol/mg de tecido) que é indicador da LPO. 

2.3.4. Ensaio de redução de resazurina  

O método baseia-se na capacidade das células viáveis de reduzir a resazurina a 

resorufina, uma molécula fluorescente (FRANCO et al., 2009). O sobrenadante de amostras 

de cabeça e corpo foram incubados em placas ELISA com tampão 20 mM Hepes (pH 7,0) e 

resazurina por uma hora. A absorbância foi registrada usando o leitor de placas multimodo 
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EnsPireR (Perkin Elmer, EUA) a 573 nm. Foram utilizados quatro experimentos 

independentes e os resultados foram expressos em porcentagem do controle. 

2.3.5. Atividade de superóxido dismutase (SOD) 

A atividade da SOD foi analisada espectrofotometricamente de acordo com o método descrito 

por MISRA & FRIDOVICH (1972) com pequenas modificações. Este método baseia-se na 

capacidade da SOD em inibir a auto-oxidação da epinefrina ao adrenocromo. Alíquotas de 6, 

12, 18 μl de sobrenadante foram adicionadas em um tampão de carbonato de sódio (Na2CO3) 

(57,7 mM; pH 10,3) e a reação enzimática foi iniciada pela adição de epinefrina (6 mM). A 

atividade enzimática foi expressa em unidades UI/mg de proteína, ou seja, em termos de 

atividade da enzima, onde uma unidade de SOD é definida como a quantidade de enzima 

necessária para inibir 50% a auto-oxidação espontânea de formação do adrenocromo por ação 

da epinefrina. A absorbância foi obtida usando o leitor de placas multimodo EnsPireR (Perkin 

Elmer, EUA) a 480 nm. Foram utilizados seis experimentos independentes. 

2.3.6. Atividade da enzima catalase (CAT) 

A atividade da CAT foi analisada espectrofotometricamente de acordo com o método 

descrito por AEBI (1984) com pequenas modificações.  A reação enzimática foi iniciada 

adicionando sobrenadante e o substrato peróxido de hidrogênio (H2O2, 0,5 M) em um meio 

contendo tampão fosfato de potássio 50 mM (pH 7,0). Uma unidade de enzima foi definida 

como a quantidade de enzima necessária para monitorar o desaparecimento de H2O2. A 

atividade enzimática foi expressa em unidades UI/mg de proteína. A absorbância foi obtida 

usando o leitor de placas multimodo EnsPireR (Perkin Elmer, EUA) a 240 nm. 

2.3.7. *Respirometria de alta resolução (HRR) 

Alterações nos padrões de bioenergética mitocondrial foram avaliadas por HRR 

usando Oxygraph-2k (O2k, Oroboros Instruments, Innsbruck, Áustria), de acordo com 

(RODRIGUES et al., 2018). As preparações das amostras para o isolamento das mitocôndrias 

de Drosophila foram obtidas de acordo com protocolos publicados anteriormente por 

CARVALHO et al. (2017). Para cada preparação mitocondrial, 50 moscas de cada 

experimento foram anestesiadas em gelo e homogeneizadas em 2 mL de tampão de 

isolamento contendo sacarose 250 mM, 0,1% de albumina sérica bovina, 2 mM de EGTA e 5 

mM de Tris-HCl (pH 7,4). O homogenato foi filtrado com uma membrana de filtro e 

centrifugado a 200g por 3 min. O sobrenadante foi coletado e uma centrifugação adicional a 
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9000g por 10 min foi realizada. Em seguida, o sedimento mitocondrial foi cuidadosamente 

ressuspenso em 2 mL de meio de isolamento isento de albumina gelado, seguido por 

centrifugação a 9000g por 10 min. Este sedimento final foi ressuspenso em 100 μL de meio 

de isolamento isento de albumina; esta ressuspensão continham mitocôndrias isoladas e foi 

utilizado na ensaio da respiração. Todos os procedimentos acima foram realizados a 4 °C. A 

concentração de proteína foi determinada usando um ensaio de Bradford (1976). 

As mitocôndrias isoladas (0,05 mg mL
− 1

) foram transferidas para 2 mL de solução de 

MiR05 (sacarose 110 mM, K-lactobionato 60 mM, contendo EGTA 0,5 mM, MgCl2 3 mM, 

taurina 20 mM, KH2PO4 10 mM, HEPES 20 mM e 0,1% de ácidos graxos BSA, pH 7,1). 

Todas as experiências foram realizadas a 24 °C usando Software DatLab 4.0 (Oroboros Inc., 

Áustria), com agitação contínua a 750 rpm. Através de protocolos de titulação, as habilidades 

de uma série de substratos e inibidores foram utilizados para influenciar a função 

mitocondrial, como reflexo na diferença de estados respiratórios avaliados. L-prolina + 

piruvato + malato + succinato + ascorbato e tetrametil-p-fenilenodiamina (TMPD) foram 

usados como substrato oxidável em todas as experiências. Taxas respiratórias, alterações na 

cadeia respiratória mitocondrial e nos complexos, a integridade da membrana mitocondrial 

foram determinadas. Após a estabilização do sinal, a respiração basal suportada por substratos 

endógenos, e a respiração do vazamento mediado pelo complexo I (CI) (LEAK) foi 

determinado usando piruvato 5mM, L-prolina 5mM e 1mM malato. OXPHOS mediada por CI 

(OXPHOS) foi determinada usando adenosina difosfato (ADP) (2,5 mM). Após a estabilização do 

sinal, a respiração basal suportada por endógenos substratos, a respiração do vazamento 

mediado pelo complexo I (CI) (LEAK) foi determinado usando piruvato 5mM, L-prolina 

5mM e 1mM malato. OXPHOS mediada por CI (OXPHOS) foi determinada usando ADP (2,5 

mM). A integridade funcional da membrana mitocondrial externa (CIcOXPHOS) foi 

determinado pela adição de citocromo exógeno c (cyt c) (10 μM). A ruptura da membrana 

mitocondrial externa está associada à liberação do cyt c; então, a respiração estimulada após a 

adição do cit c é proporcional ao dano da membrana. O fluxo convergente de elétrons durante 

a respiração máxima do OXPHOS (CIc + CIIOXPHOS) foi determinado com substratos de CIc e 

CII (succinato 10mM). A respiração do ETS representa a respiração não acoplada usando 

carbonil cianeto ρ-(trifluoro-metoxi) fenilhidrazona (FCCP) (concentração ótima alcançada 

entre 0,5 e 1,5 μM); CIc + CII mediando a respiração do ETS (CIc + CIIETS). A respiração e 

ETS mediada pelo CII (CIIETS) foi determinada com adição de rotenona 0,5 μM. E a adição de 

2,5 μM de antimicina A inibiu o complexo III, resultando em respiração não-mitocondrial, 
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com o consumo residual de oxigênio (Rox) com pequenas contribuições do vazamento de 

elétrons no estado desacoplado. A respiração do CIV foi determinada adicionando ascorbato 

0,5 mM e TMPD 1 mM. *Para HRR, apenas uma preparação mitocondrial de cada grupo 

experimental foi realizada. 

2.3.8. Determinação de proteínas 

A concentração de proteínas foi determinada pelo método de BRADFORD (1976) 

usando albumina bovina como padrão. 

2.3.9. Análise estatística 

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk e subsequentemente 

realizada as análises de variância unidirecional ou bidirecional (ANOVA), seguida pelo teste 

post hoc de Tukey ou Bonferroni, respectivamente. No caso da não normalidade da 

distribuição dos dados, foi utilizado o teste não paramétrico de Scheirer-Ray-Hare. A 

porcentagem de sobrevivência foi determinada pela curva de Kaplan-Meier e significância 

estatística de Logrank Mantel-Cox. A estatística descritiva foi expressa como média ± DP. 

Valores de probabilidade menores que 0,05 (P <0,05) foram considerados estatisticamente 

significantes. As análises foram realizadas no GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, San 

Diego, CA, EUA). 

2.3.10. Considerações éticas 

Drosophila melanogaster é livre de preceitos éticos por fazer parte do grupo de 

invertebrados na classe de insetos.  

3. RESULTADOS PRELIMINARES 

3.1. Efeito de ORY na taxa de sobrevivência de moscas expostas ao CUMS 

A exposição de moscas ao CUMS resultou em letalidade ao longo dos 10 dias de 

protocolo experimental quando comparado aos valores do grupo controle (Log-rank-Mantel-

Cox, P=0.0008).  Quando comparado com grupo CUMS sozinho, a taxa de mortalidade foi 

menor para as moscas tratadas simultaneamente com ORY, indicando sua capacidade de 

proteger contra a letalidade de CUMS (Log-rank-Mantel-Cox, P=0.0315). 
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Figura 1. Efeito do γ-orizanol (ORY) na taxa de sobrevivência de moscas expostas ao 

estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS). Os dados foram coletados a cada 24 horas 

para cada grupo durante 10 dias. O número total de moscas (150 por grupo) representa a soma 

de três experiências independentes. A medida do tempo de vida foi determinada comparando-

se as curvas de sobrevivência pelo teste Log-rank -Mantel-Cox. 

 

3.2. Efeito de ORY nos níveis de ER na cabeça e no corpo das moscas expostas ao CUMS 

O estresse oxidativo tem sido atribuído como um fator importante na progressão da 

patologia depressiva. Aqui quantificamos os níveis de ER como um indicador de estresse 

oxidativo. A análise post-hoc mostrou que as moscas expostas ao CUMS tiveram um aumento 

da produção de ER na cabeça em comparação ao grupo controle. A ANOVA bidirecional 

revelou uma interação significativa entre CUMS e ORY [F(1,12)= 9.228, P=0.0103; Fig. 2A]. O 

tratamento com ORY conseguiu reduzir os níveis de ER na cabeça das moscas expostas ao 

CUMS. Em relação aos níveis de ER no corpo não houve diferenças significativas entre os 

grupos. A ANOVA bidirecional não revelou uma interação significativa entre CUMS e ORY 

[F (1,13)= 2.983, P=0.1078; Fig. 2B]. 
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Figura 2. Efeito do γ-orizanol (ORY) nos níveis de espécies reativas na cabeça (Gráfico 2A) 

e no corpo (Gráfico 2B) das moscas expostas ao estresse crônico moderado e imprevisível 

(CUMS). Foram utilizadas oitenta moscas de cada grupo, esses valores representam a soma de 

quatro experimentos independentes. Os valores são fornecidos como média + DP. 

Importância determinada pela análise da variância bidirecional (ANOVA) seguida pelo teste 

post hoc de Bonferroni. *Diferença significativa em relação ao grupo controle; 
# 

Diferença 

significativa entre CUMS e ORY 25µM + CUMS (P <0,05). 

 

3.3. Efeito de ORY nos níveis de MDA na cabeça e no corpo das moscas expostas ao CUMS 

A análise post-hoc mostrou que as moscas expostas ao CUMS tiveram um aumento 

nos níveis de MDA indicador de LPO em suas cabeças quando comparado ao grupo controle. 

A co-exposição com ORY não conseguiu reduzir significativamente o dano induzido pelo 

CUMS nas cabeças das moscas. Não houve diferença significativa entre os grupos nos níveis 

MDA no corpo das moscas. 

A ANOVA bidirecional revelou uma interação significativa entre CUMS e ORY, nos 

níveis de MDA na cabeça das moscas [F(1,13)= 8.202, P=0.0133; Fig. 3A]; mas não obtivemos 

uma interação significativa entre CUMS e ORY no corpo das moscas [F(1,16) = 0.4103, 

P=0.5309; Fig. 3B]. 
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Figura 3. Efeito do γ-orizanol (ORY) na peroxidação lipídica na cabeça (Gráfico 3A) e no 

corpo (Gráfico 3B) de moscas expostas ao estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS). 

Foram utilizadas oitenta moscas de cada grupo, esses valores representam a soma de quatro 

experimentos independentes. Os valores são fornecidos como média + DP. Importância 

determinada pela análise da variância bidirecional (ANOVA) seguida pelo teste post hoc de 

Bonferroni. *Diferença significativa em relação ao grupo controle (P <0,05). 

 

3.4. Efeito de ORY na viabilidade celular das moscas expostas ao CUMS 

A análise post-hoc mostrou que a viabilidade celular medida pelo teste de redução de 

resaruzina mostrou uma queda significativa na viabilidade celular no corpo das moscas e uma 

tendência para redução na viabilidade na cabeça das moscas no grupo exposto ao CUMS 

comparado ao grupo controle. E este dano celular foi prevenido por um tratamento com ORY 

no corpo das moscas. 

A ANOVA bidirecional revelou uma interação significativa entre CUMS e ORY, na 

viabilidade celular no corpo das moscas [F(1,12)= 23.06, P=0.0004; Fig. 4B]; mas não 

obtivemos uma interação significativa entre CUMS e ORY no cabeça das moscas [F(1,12) = 

6.651, P=0.0241; Fig. 4A]. 
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Figura 4. Efeito do γ-orizanol (ORY) na viabilidade celular na cabeça (Gráfico 4A) e no 

corpo (Gráfico 4B) de moscas expostas ao estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS). 

Foram utilizadas oitenta moscas de cada grupo, esses valores representam a soma de quatro 

experimentos independentes. Os valores são fornecidos como média + DP. Importância 

determinada pela análise da variância bidirecional (ANOVA) seguida pelo teste post hoc de 

Bonferroni. *Diferença significativa em relação ao grupo controle; # Diferença significativa 

entre CUMS e ORY 25µM + CUMS (P <0,05). 

 

3.5. Efeito de ORY na atividade de enzimas antioxidantes na cabeça e no corpo das moscas 

expostas ao CUMS 

A análise post-hoc mostrou que as moscas expostas ao CUMS demonstraram uma 

inibição da atividade da SOD quando comparado ao grupo controle. O tratamento com ORY 

foi eficaz para reduzir a inibição da SOD. Em relação à atividade da CAT o grupo ORY 

sozinho demonstrou atividade per se mostrando diferença significativa entre o grupo controle 

e o grupo tratamento. A ANOVA bidirecional não revelou uma interação significativa entre 

CUMS e ORY na atividade da SOD [F(1,19) = 3.349, P=0.0830; Fig.5A], mas demonstrou 

interação na atividade de CAT [F(1,13) = 14.31, P=0.0023; Fig. 5B]. 
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Figura 5. Efeito do γ-orizanol (ORY) na atividade de enzimas antioxidantes na cabeça da 

mosca, superóxido dismutase (SOD) (Gráfico 4A) e catalase (CAT) (Gráfico 4B) de moscas 

expostas ao estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS). Foram utilizadas cento e vinte 

moscas de cada grupo, esses valores representam a soma de seis experimentos independentes. 

Os valores são fornecidos como média + DP. Importância determinada pela análise da 

variância bidirecional (ANOVA) seguida pelo teste post hoc de Bonferroni. *Diferença 

significativa em relação ao grupo controle; 
# 

Diferença significativa entre CUMS e ORY 

25µM + CUMS; 
^
Diferença significativa do grupo ORY sozinho entre os grupos (P <0,05). 

 

3.6. Efeito de ORY na função mitocondrial das moscas expostas ao CUMS 

Conseguimos realizar apenas uma preparação mitocondrial de cada grupo 

experimental para determinarmos a função bioenergética mitocondrial, usando HRR (Figura 

6). Portanto com os resultados obtidos até o momento não conseguiremos concluir 

definitivamente o efeito de ORY sobre a função mitocondrial das moscas expostas ao CUMS. 

Mas como podemos observar nos resultados obtidos desta única análise, a respiração 

basal e CILEAK mostraram reduções do fluxo de oxigênio. A adição ADP para induzir 

OXPHOS indicou que a exposição das moscas ao CUMS (410 pmol O2 
s-1

 mg 
-1

) era capaz de 

diminuir a respiração de CIOXPHOS e CIc + CIIOXPHOS quando comparado ao grupo ORY 

sozinho (524 pmol O2 s-1 mg
-1

) e ao grupo tratamento (499 pmol O2 s-1 mg
-1

), mas não difere 

do grupo controle (410 pmol O2 s-1 mg
-1

). Da mesma forma, a adição de FCCP para 

desacoplar respiração indicou uma diminuição significativa no ETS no CIc + CIIETS  e CIIETS 

no grupo CUMS (557 pmol O2 s-1 mg
-1

) quando comparado ao grupo ORY (680 pmol O2 s-1 
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mg
-1

) sozinho e ao grupo tratamento (620 pmol O2 s-1 mg
-1

), mas não difere do grupo 

controle (221 pmol O2 s-1 mg
-1

). A adição de antimicina A, usada para avaliar o consumo de 

Rox, diminuiu o fluxo de oxigênio para os níveis basais de CUMS (-10 pmol O2 s-1 mg
-1

) e 

do grupo controle (-9 pmol O2 s-1 mg
-1

), e há uma redução no fluxo de oxigênio no grupo 

ORY sozinho (50 pmol O2 s-1 mg
-1

) e no grupo tratamento (42 pmol O2 s-1 mg
-1

). Com a 

adição de TMPD + ascorbato disponível para a respiração do CIV houve um consumo baixo 

de oxigênio entre os grupos.  

  

 

Figura 6. Efeitos do γ-orizanol (ORY) na função mitocondrial das moscas (HRR) expostas ao 

estresse leve imprevisível crônico (CUMS). A função mitocondrial é apresentada com a 

abreviação do(s) complexo(s) envolvido(s), seguida pelo estado da respiração medido na 

presença de L-prolina + piruvato + malato (CILEAK), + ADP (CIOXPHOS), + citocromo c 

(CIcOXPHOS), + succinato (CIc + CIIOXPHOS),+ FCCP (CIc + CIIETS), + rotenona (CIIETS), + 

antimicina A (ROX), + TMPD/ascorbato (CIV). 

 

4. Apresentamos de forma preliminar a discussão de alguns resultados promissores, 

tais como: 

Como podemos ver, houve um aumento nos níveis de ER nas cabeças das moscas 

expostas ao CUMS comparadas ao grupo controle. E o tratamento com ORY foi eficaz na 

prevenção desse dano. É amplamente relatado que o CUMS é presumivelmente prejudicial ao 

-102 -20 

67 
103 

221 221 

136 

-9 

43 
-56 10 

410 408 

611 

557 

213 

-10 

44 

-91 

20 

524 507 

774 

680 

264 

50 64 
-96 14 

499 
470 

675 

620 

232 

42 
69 

-200

-100

0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

F
lu

x
o
 d

e
 o

x
ig

ê
n

io
 

(p
m

o
l 

0
2
  
s-1

 m
g

-1
) 

Controle

CUMS

ORY

ORY+CUMS



116 
 

gerar ER excessivas e aumentar o estresse oxidativo a nível cerebral (XU et al., 2014). 

Possivelmente, a prevenção de ORY ocorre devido ao seu potencial antioxidante, causando 

assim efeitos neuroprotetores. Na literatura, encontramos um corpo crescente de dados 

relatando que antioxidantes (por exemplo, vitamina C, rutina, ácido cafeico e ácido 

rosmarínico) têm atividade antidepressiva com doses relativamente mais baixas do que os 

antidepressivos comumente usados, como imipramina ou FLX. O mecanismo de ação dos 

antioxidantes no sistema nervoso central não é bem conhecido; no entanto, a rutina 

demonstrou exercer sua atividade antidepressiva de maneira semelhante aos antidepressivos 

convencionais, aumentando a disponibilidade de serotonina e norepinefrina na fenda sináptica 

(XU et al. 2014). 

Em nossos resultados, o CUMS resultou em um aumento nos níveis de MDA, que é 

um marcador da LPO na cabeça das moscas, de acordo com VAVÁKOVÁ et al. (2015) com 

este dano os neurônios, reduzem a expressão de neurofilamentos, a estabilidade da membrana 

e a atividade dos canais iônicos, afetando a liberação de neurotransmissores e a conexão da 

serotonina com as membranas neuronais. Nosso tratamento com ORY mostra uma tendência a 

reduzir os níveis de MDA/LPO, possivelmente devido à proteção antioxidante, evitando 

danos às membranas neuronais. Corroborando com nossos resultados o estudo de ZHANG et 

al. (2009) ao submeter camundongos a um protocolo de estresse leve crônico imprevisível 

(UCMS) estes tiveram capacidade antioxidante total reduzida e uma redução do conteúdo de 

glutationa, além da diminuição das atividades de SOD e CAT, e o tratamento com Rehmannia 

glutinosa Libosch considerada uma erva medicinal com potencial antioxidante conseguiu 

reverter estes insultos. Em seu estudo DINIZ et al. (2018) forneceu evidências robustas do 

desequilíbrio entre os danos do estresse oxidativo, em particular a LPO e as defesas anti-

oxidativas como um mecanismo relacionado a depressão tardia e o comprometimento 

cognitivo, em uma população que compreendia 77 indivíduos com  depressão tardia e 47 

indivíduos não deprimidos (controles). 

Nossos resultados demonstram atividade reduzida da enzima antioxidante SOD no 

grupo CUMS quando comparado ao grupo controle e no grupo em que houve a co-exposição 

ORY + CUMS, foi impedida a redução da atividade dessa enzima na cabeça da mosca. Nas 

células saudáveis, a resistência ao estresse oxidativo é alcançada através de um complexo 

sistema de defesa composto por componentes enzimáticos e não enzimáticos, cuja principal 

função é quebrar e/ou neutralizar as EROs. Esse complexo de defesa inclui SOD, CAT e 

glutationa peroxidase. A SOD é uma enzima antioxidante chave envolvida na desintoxicação 
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de superóxido no metabolismo celular e é amplamente expressa em diferentes populações 

neuronais. ZHANG et al. (2009) relatam que foi observada diminuição da atividade da SOD 

no hipocampo de ratos expostos ao estresse crônico, fato que corrobora com nossos 

resultados. Após a atividade da SOD, a CAT e a glutationa peroxidase removem o H2O2 do 

ambiente intracelular convertendo-o em água, em nossos resultados, observamos um aumento 

per se na atividade de CAT no grupo ORY isoladamente.  

Acreditamos que este aumento no estresse oxidativo causado por CUMS resultou dano 

oxidativo nas células destas moscas culminando na redução da sobrevivência no grupo CUMS 

quando comparado ao grupo controle. Uma possível resposta para esse fato seria a ativação de 

uma via de apoptose, como relatado por RODRIGUES et al. (2018) ao submeterem as moscas 

a um de protocolo de privação de sono obtiveram como resultado uma elevação na atividade 

das caspases 3/7 consideradas pró-apoptóticas. Em outro trabalho utilizando um protocolo de 

estresse moderado crônico (CMS) como um modelo de depressão em ratos por cinco semanas 

obtiveram que o estresse crônico/depressão, além de suprimir a neurogênese, desencadeou 

apoptose celular (BACHIS et al., 2008). Nosso tratamento com ORY protegeu contra a 

letalidade do CUMS, em seu estudo HUANG et al. (2020) relatou que o pré-tratamento com 

ORY de células hepáticas in vitro expostas ao H2O2 inibiu a ativação das caspases 9 e 3. Esses 

achados indicam que o ORY exerce ação antioxidante e efeitos anti-apoptóticos, capaz de 

suprir a morte celular. Outra hipótese seria a disfunção mitocondrial sutilmente observada no 

grupo CUMS na análise de HRR, que atuaria causando um colapso energético celular e 

indutor de apoptose. 

Além disso, também observamos que as moscas expostas ao estresse crônico tiveram 

percentuais de viabilidade reduzidos no corpo e uma tendência de redução nas cabeças das 

moscas, vários estudos descobriram que tanto o estresse por calor quanto o por frio induzem 

apoptose nos tecidos de insetos, onde os mecanismos de proteção em uma célula exposta ao 

estresse não são capazes de impedir o acúmulo de danos macromoleculares, e as células 

afetadas então ativam vias do suicídio apoptótico (LEE et al., 2006, YI et al., 2007). O 

tratamento com ORY foi eficaz na prevenção da diminuição da viabilidade celular no corpo 

induzida pelo estresse crônico potencialmente por atuar moderando a via do estresse oxidativo 

e da morte celular. Assim como no estudo de SOLANKI et al. (2017) que avaliou o efeito de 

antioxidantes presentes em algumas variedades de uvas sobre a exposição de ratos a um 

protocolo de derrota social, como resultados observaram que os antioxidantes resveratrol e a 
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quercetina foram protetores contra o estresse oxidativo fato que refletiu em uma maior 

viabilidade celular e a regulação da expressão do fator indutor de apoptótico. 

Nossos resultados preliminares demonstram serem promissores uma vez que ORY 

demonstrou diminuir o estresse oxidativo, reduzindo os níveis de ER e de LPO (mesmo que 

não significativamente) na cabeça das moscas, em contra partida prevenindo a redução da 

atividade da enzima antioxidante SOD. Além disso, ao observarmos os resultados obtidos até 

o momento na análise de respirometria, ORY sugere uma prevenção contra a disfunção 

mitocondrial induzida por CUMS mantendo elevado o fluxo de oxigênio. Portanto, o efeito 

neuroprotetor do ORY pode estar relacionado ao seu efeito antioxidante e pode ser 

incorporado à dieta como um suplemento nutricional para aumentar as defesas do organismo 

contra o estresse oxidativo causado pela patologia depressiva. 
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PARTE III 

 

6. DISCUSSÃO GERAL 

 

A depressão é um distúrbio mental e emocional muito comum, e sua alta taxa de 

recorrência leva a um declínio na qualidade de vida e à alta mortalidade (OMS, 2017). Esta 

patologia tem sido associada à neurotransmissão prejudicada principalmente dos caminhos 

serotoninérgicos e dopaminérgicos (CHEN, 2015), além disso, um dos fatores contribuintes 

significativos para o desenvolvimento de vários distúrbios neurológicos é o estresse crônico, 

este pode levar a prejuízos cognitivos severos (JAGADEESAN et al., 2019 ). 

Na presente tese utilizamos o protocolo de CUMS já definido a mais de duas décadas 

e considerado um método clássico empregado para induzir comportamentos semelhantes à 

depressão, déficits cognitivos e estudo dos mecanismos subjacentes em uma vastidão de 

trabalhos comumente utilizando modelos de roedores (JAGADEESAN et al., 2019). 

Assim sendo nosso trabalho buscou no primeiro momento (Artigo Científico, pg.50) 

tornar o modelo alternativo Drosophila melanogaster capaz de mimetizar um modelo tipo 

depressivo induzido por CUMS, uma vez que até o momento não haviam dados sobre 

comportamento semelhante à depressão em Drosophila desencadeado por um protocolo 

usando estressores que simulam o estresse da vida cotidiana, e tratamento com controle 

positivo ISRS a FLX (Figura 1). 
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Figura 1. Desenvolvimento do comportamento tipo depressivo em Drosophila melanogaster, 

confirmado, após submissão destas aos testes comportamentais preditivos de depressão. 

CUMS (estresse crônico moderado e imprevisível); FLX (fluoxetina); 5HT (serotonina); DA 

(dopamina). 

 

Fonte: Arquivo próprio (2020). 

Sendo assim ao avaliarmos as alterações comportamentais e neuroquímicas de 

resposta das moscas expostas ao estresse crônico, inferimos que estas demonstraram atender 

aos critérios para a validade de um modelo animal de depressão como descrito por 

ABELAIRA et al. (2013) tendo validade de face (onde as manifestações comportamentais 

devem ser semelhantes aos sintomas observados em pacientes com depressão); validade de 

construção (onde as alterações fisiopatológicas que ocorrem em pacientes com depressão, 

também devem ocorrer em animais); e validade preditiva (onde mudanças comportamentais 

devem ser revertidas por tratamento efetivo (antidepressivos e/ou eletroconvulsoterapia) como 

em nosso caso utilizamos a FLX como controle positivo. 
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Os animais têm sido utilizados para investigar os princípios básicos da vida, e para 

desenvolvimento de uma melhor compreensão da anatomia animal e humana, com a 

fisiologia, patologia e farmacologia em estudos e pesquisas há milênios na história da 

humanidade (ANDERSEN & WINTER, 2017). Aqui a Drosophila demonstrou a 

possibilidade mimetizar condições biológicas de doenças humanas como a depressão 

reforçando o desenvolvimento de métodos científicos e a criação do conceito de modelos 

biológicos de animais alternativos. Considerando a necessidade de utilizar um menor número 

de mamíferos em experimentação, devido a questões éticas, de custo e de manejo, a utilização 

de modelos animais alternativos que possam ser preditivos para análises em seres humanos é 

necessária. 

Avaliando os dados obtidos em nosso primeiro trabalho onde a Drosophila mostrou 

ser um modelo promissor para estudo da patologia depressiva induzida por CUMS, e por ser 

sabido que os antidepressivos comerciais comumente apresentam efeitos adversos, em nosso 

segundo trabalho (Manuscrito I, pg.65) utilizamos o γ-orizanol composto natural extraído do 

óleo do farelo do arroz, posto que, compostos naturais estão ganhando cada vez mais atenção 

devido ao seu amplo espectro de propriedades promotoras de saúde, incluindo funções 

antioxidantes, anti-inflamatórias, neuroprotetoras e reduzidos efeitos adversos. Portanto 

avaliamos o potencial efeito antidepressivo de γ-orizanol nas moscas com comportamento 

tipo depressivo induzido por dez dias de CUMS. A exposição destas ao CUMS 

desencadearam mudanças fundamentais nos níveis monoaminérgicos fato que se refletiu a 

nível comportamental comprovando mais uma vez a validade deste modelo animal de 

depressão. Importantemente, o tratamento com o γ-orizanol protegeu dos efeitos induzidos 

pelo estresse crônico, exercendo efeitos semelhantes aos antidepressivos comerciais (como a 

FLX utilizada no Artigo Científico). Por exemplo, no paradigma de desespero 

comportamental no teste de nado forçado, acreditamos que por atuar modulando o sistema 

monoaminérgico central da Drosophila principalmente prevenindo a redução dos níveis 

serotoninérgicos, octopaminérgicos e parcialmente disponibilidade sináptica dopaminérgica 

exerceu efeito anti-imobilidade neste teste. Assim, o tratamento com γ-orizanol pode ser 

adjuvante natural útil na terapia antidepressiva até mesmo desempenhando um efeito 

neuroprotetor (Figura 2). 
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Figura 2. γ-orizanol (ORY) protege contra o desenvolvimento de comportamentos tipo 

depressivo e redução níveis de neurotransmissores em Drosophila melanogaster expostas ao 

estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS); 5HT (serotonina); DA (dopamina); OCT 

(octopamina).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Arquivo próprio (2020). 

 

Outros aspectos importantes para elucidar alguns pontos importantes em relação a um 

possível efeito neuroprotetor de γ-orizanol foram demonstrados (Resultados preliminares, 

pg. 102) durante nossas análises de alguns marcadores de estresse oxidativo. Postula-se que o 

dano oxidativo como o aumento ER e níveis reduzidos de antioxidantes estejam envolvidos 

na etiopatogenia de distúrbios psiquiátricos como depressão e ansiedade e o 

comprometimento cognitivo, uma vez que o cérebro é especialmente sensível ao estresse 

oxidativo devido ao seu alto conteúdo de ácidos graxos prontamente oxidáveis, alto consumo 

de oxigênio e baixos níveis de antioxidantes (BHATTACHARYA & MURUGANANDAM, 

2003; SAMARGHANDIAN et al., 2017; SAMARGHANDIAN et al., 2015). 
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E estes dados nunca estiveram tão em pauta, em estudos realizados a mais de 20 anos pelo 

grupo de pesquisa do professor da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande 

do Sul e coordenador do Programa de Tratamento do Transtorno de Humor Bipolar do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, Flávio Kapczinski, afirmam que os problemas da mente são biológicos, e 

á medida que uma pessoa desenvolve depressão, progridem também os casos de inflamações pelo 

corpo e de estresse oxidativo (que causa envelhecimento precoce, em razão da morte das células) 

(DINIZ et al., 2018, UDINA et al., 2015). 

Portanto, o aprimoramento do sistema antioxidante pode ser eficaz no combate do 

estresse oxidativo, e vários antioxidantes naturais podem ser eficazes contra essas 

complicações de saúde mental induzidas pelo estresse, como visto anteriormente, γ-orizanol 

atua como antioxidante natural onde sua porção de ácido ferúlico é conhecida como um 

scavenger de radicais hidroxila e peroxila e, portanto, induz defesas antioxidantes 

aprimoradas resultando em diminuição da lesão oxidativa (SULTANA et al., 2012). Além 

disso, linhas de evidência mostram que γ-orizanol, é capaz de atravessar a barreira 

hematoencefálica em sua forma intacta e exerce efeitos benéficos na função cerebral de 

camundongos (RUNGRATANAWANICH et al., 2019). 

Fato que acreditamos estar envolvido com a redução dos níveis de ER, uma tendência 

na redução da LPO, um aumento na atividade da SOD, principalmente nas cabeças das 

moscas e uma redução da mortalidade observada em nosso grupo tratado com γ-orizanol 

(Figura 3). 
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Figura 3. γ-orizanol (ORY) demonstra potencial efeito antioxidante e protege contra o 

aumento de alguns parâmetros de estresse oxidativo espécies reativas (ER); peroxidação 

lipídica (LPO); superóxido dismutase (SOD) em Drosophila melanogaster expostas ao 

estresse crônico moderado e imprevisível (CUMS) por dez dias.  

 

 

 

 

Fonte: Arquivo próprio (2020). 

 

Os resultados desta tese sustentam que os modelos animais alternativos são um recurso 

crítico para ajudar no entendimento e delinear metas de tratamento e meios farmacológicos 

para melhorar nossa capacidade de gerenciar o comportamento depressivo induzido por 

CUMS. E estes comportamentos demonstraram estar associados a um complexo de 

antecedentes fisiopatológicos, incluindo neurotransmissão serotoninérgica, dopaminérgica, e 

octopaminérgica prejudicada, bem como um aumento de indicadores de estresse oxidativo, o 

que reflete no desenvolvimento de comportamentos preditivos da patologia depressiva nestas 

moscas. Modelos animais também são um recurso crítico para ajudar a delinear metas de 

tratamento e meios farmacológicos para melhorar nossa capacidade de gerenciar o risco de 

suicídio.  O tratamento com ORY podem ajudar a prevenir o desenvolvimento dos sinais 

depressivos, como co-adjuvante ou como tratamento de suporte em combinação com outras 
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abordagens terapêuticas. De fato, considerando que os antidepressivos convencionais têm 

efetividade limitada e são inadequados para muitos indivíduos, especialmente por 

apresentarem diversos efeitos adversos, a descoberta de novas estratégias e compostos 

capazes de melhorar as terapias atuais e o manejo da depressão são necessárias e assim 

ampliar nossa compreensão da patogênese dos transtornos do humor. 

 

7. CONCLUSÃO 

 

A partir dos resultados obtidos nesse trabalho, podemos observar que: 

a- Desenvolvemos pela primeira vez um protocolo de  CUMS utilizando um 

compilado de estressores naturalistas fazendo uso de um modelo animal alternativo a 

Drosophila  melanogaster. 

b- A Drosophila demonstrou atender os critérios para se tornar um modelo animal 

válido para o desenvolvimento do comportamento tipo depressivo.  

c- O tratamento com γ-orizanol demonstrou ter potencial efeito antidepressivo nas 

moscas com comportamento tipo depressivo induzido por nosso protocolo de CUMS. 

d- O tratamento com γ-orizanol prevenção das alterações neuroquímicas, bioquímicas 

e comportamentais das moscas com comportamento tipo depressivo induzido por CUMS, 

sendo portanto um futuro candidato adjuvante para o tratamento da patologia depressiva. 

 

8. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

A próxima etapa é elucidar alguns mecanismos que contribuam para um melhor entendimento 

da atividade de γ-orizanol na proteção contra o desenvolvimento das alterações tipo 

depressivas induzida por CUMS. 

Para isso pretendemos: 

• Realizar análises de respirometria de alta resolução, das moscas submetidas ao 

paradigma CUMS e tratadas com  γ-orizanol, para inserção na estatística nos 

resultados preliminares para confecção do manuscrito II. 
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• Realizar a análise Western Blotting Drosophila Neurotrophin 1 (DNT1)  das moscas 

submetidas ao paradigma CUMS e tratadas com  γ-orizanol; 

• Realizar a expressão gênica de proteínas através da técnica de PCR em tempo real, 

com primers específicos para Drosophila Neurotrophin 1 (DNT1) das moscas 

submetidas ao paradigma CUMS e tratadas com  γ-orizanol; 

• Determinar a modulação da fosforilação e expressão de proteínas MAPKs (ERK1/2, 

JNK1/2 e P38), das moscas submetidas ao paradigma CUMS e tratadas com  γ-

orizanol; 

• Imunohistoquímica cerebral para avaliação da sinalização neuronal dos clusters de 

neurônios serotoninérgicos, dopaminérgicos, octopaminérgicos e neuropeptídeo F das 

moscas submetidas ao paradigma CUMS e tratadas com  γ-orizanol. 
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10. ANEXOS 

 

ANEXO A- Autorização para reprodução do Artigo científico “Chronic unpredictable 

mild stress-induced depressive-like behavior and dysregulation of brain levels of biogenic 

amines in Drosophila melanogaster” publicado na revista Behavioural Brain Research, 351 

(2018) 104–113. 
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ANEXO B- Confirmação da submissão do Manuscrito I “γ-oryzanol produces an 

antidepressant-like effect in a chronic unpredictable mild stress model of depression in 

Drosophila melanogaster” na revista Stress. 
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ANEXO C- Resumo Gráfico da Tese. 

 

 

 


