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Evidéncias tem mostrado uma forte relacdo entre a ativagdo do sistema imune e a
fisiopatologia da depressdo maior. Uma vez que os antidepressivos ndo sdo eficazes a todos
0S pacientes, é necessario buscar novas estratégias terapéuticas capazes de complementar o
tratamento e melhorar as taxas de resposta. Dessa forma, avaliamos o efeito da exendina-4
(EX-4), um agonista do receptor de glucagon-like peptide-1 (GLP-1r), sobre o
comportamento tipo-depressivo em ratos submetidos a administracdo de lipopolissacarideo
(LPS), bem como os mecanismos neurogquimicos envolvidos nesta acao.

Foram utilizados 57 ratos Wistar machos (£200g) divididos em seis grupos, correspondente as
respectivas administracdes via intraperitoneal (i.p.): Sal+Sal (salina), LPS+Sal, LPS+EX-4
0,1, LPS+EX-4 0,3, LPS+EX-4 0,5 e LPS+IMIP (imipramina). Inicialmente, os animais
receberam LPS (0,25 mg/kg i.p., em -4h), sequido da administracdo de diferentes doses de
EX-4 (0,1; 0,3 e 0,5 pug/kg) ou imipramina (30 mg/kg, via oral) —em 1, 19 e 23h. Ao longo do
protocolo experimental, foi realizado o acompanhamento do peso corporal dos animais e 0s
mesmos foram submetidos aos testes de nado forcado modificado e campo aberto. Ao final do
experimento, os animais foram decapitados e o sangue troncular foi coletado para posteriores
analises de fatores neurotrofico (brain-derived neurotrophic fator, BDNF) e de estresse
oxidativo (thiobarbituric acid reactive substances, TBARS). A comparacdo entre 0s
diferentes grupos de tratamento foi realizada utilizando ANOVA de uma via seguida do pés-
teste de Tukey (para dados paramétricos) ou Kruskal-Wallis (para dados ndo-paramétricos),
sendo considerada diferencas estatisticamente significativas quando p<0,05.

A comparacdo dos valores de peso corporal, em 23h, indicou que todos 0s grupos que
receberam LPS exibiram uma perda significativa de peso em compara¢do com 0 grupo
Sal+Sal (com todos os p<0,0001). Nenhuma diferenca neste parametro foi observada entre 0s
diferentes tratamentos. No campo aberto, os animais que receberam LPS apresentaram
menores frequéncias de crossings (p<0,0001) que o grupo Sal+Sal, bem como menores
distancias percorridas (p=0,003, exceto LPS+IMIP). J& no nado forcado modificado, o grupo
LPS-EX-4 0,3 exibiu maior imobilidade quando comparado aos animais Sal+Sal (p=0,028),
LPS+Sal (p=0,016) e LPS+IMIP (p=0,006); e de nado quando comparado ao LPS+Sal
(p=0,023). Quanto ao escore de escalada, o grupo LPS+IMIP apresentou um escore maior em
relacdo aos grupos LPS+Sal (p=0,002), LPS+EX-4 0,1 (p=0,003) e LPS+EX-4 0,3 (p<0,001).
A comparacdo dos valores de TBARS sérico ndo indicou diferenca significativa entre os
grupos, apesar dos animais LPS tratados com EX-4 e IMIP apresentarem menores valores.
Ainda, as concentracBes séricas de BDNF dos grupos LPS+EX-4 0,5 e LPS+IMIP foram
significativamente menores que o grupo Sal+Sal (p=0,016 e p=0,047, respectivamente).

Em conclusdo, os resultados deste experimento mostraram reprodutibilidade dos sintomas
tipo-depressivos nos animais submetidos a administracdo de LPS. Porém, em relacdo as
diferentes doses de EX-4, ndo foi observada melhora significativa do desempenho no campo
aberto e no nado forcado modificado, bem como nos pardmetros neurotréficos e de estresse
oxidativo. No entanto, € importante destacar que o tratamento com EX-4 foi realizado em um
modelo agudo de neuroinflamacéo. Portanto, futuros experimentos utilizando a administracéo
crénica deste farmaco bem como o estudo de outros mecanismos neuroquimicos, néo
abordados nesta pesquisa, sdo necessarios para elucidar melhor o potencial antidepressivo
desse composto.



