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INTRODUÇÃO / OBJETIVO

A depressão é uma doença de fisiopatologia multifatorial e quadro clínico complexo

caracterizada por alterações comportamentais e bioquímicas, como alterações na função

mitocondrial. Já existem evidências de alteração da função mitocondrial associadas também

ao uso de fármacos antidepressivos utilizados no seu tratamento, fato esse demonstrado,

inclusive, em trabalhos prévios de nosso grupo de pesquisa. Compostos fenólicos são

descritos em literatura como reguladores da função mitocondrial e, dentre eles, pode-se citar

as proantocianidinas (PAC), presentes na semente da uva. Nesse contexto, o objetivo deste

estudo foi avaliar o papel das PAC em células gliais BV-2 tratadas com os antidepressivos

Bupropriona, Imipramina, Paroxetina, Trazodona e Venlafaxina na viabilidade celular,

produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e regulação da apoptose.

MATERIAL E MÉTODOS

Citometria de fluxo Geração de espécies reativas de oxigênio intracelular

FACSCalibur
(Becton-Dickinson) 

Sonda 2'7'diacetato de diclorofluoresceína (DCFH-DA) 

Quantificação dos níveis detectáveis de fosfatidilserina nas 
membranas externas das células

kit de detecção de apoptose Invitrogen™ Annexin V-FITC/PI

Apoptose celular

Análise estatística

SPSS, versão 21.0 para Windows (Illinois, EUA) e os testes de Kolmogorov-Smirnov, post hoc de
Tukey e Kruskal-Wallis. A significância estatística foi avaliada usando a ANOVA;

Resultados considerados significativos quando p ≤ 0,05.

RESULTADOS 

Figura 1. Efeito do tratamento com diferentes concentrações de proantocianidinas na viabilidade de células BV-2 tratadas por
23 horas. PAC= proantocianidinas.

Na figura 1 está demonstrado o tratamento com

diferentes doses de PAC. Apenas as concentrações

de 250 µg/ml e 1000 µg/ml de PAC reduziram a

viabilidade celular. Então, com base nos resultados

e em estudo prévio do grupo, a concentração

escolhida para os tratamentos seguintes com

fármacos antidepressivos foi de 50 µg/ml.

RESULTADOS 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os dados demonstram ação protetora das PAC frente à produção de espécies reativas de

oxigênio e de apoptose celular associadas aos fármacos antidepressivos. Compreender os

efeitos das drogas antidepressivas é importante para o entendimento dos efeitos adversos em

tratamentos à longo prazo e considerar abordagens complementares ao tratamento da

depressão.
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APOIO

PROBIC/FAPERGS

Figura 2. Efeito do pré-tratamento com PA 50µg/ ml por 23
horas seguido do tratamento com drogas antidepressivas
por 1 hora na viabilidade de células BV-2. PAC=
proantocianidinas.

Conforme descrito na figura 2, quando as

células foram submetidas a um tratamento

prévio com as PAC por 23h, seguida pelo

tratamento com fármacos antidepressivos

por 1h, não houve alteração na viabilidade

celular.

Todos os fármacos ocasionaram o aumento

nos níveis de ROS, principalmente a

Paroxetina, Venlafaxina e Trazodona

(Figura 3). Quando as células foram

submetidas apenas ao tratamento com as

PAC ou a um pré-tratamento com as PAC

seguido dos tratamentos com os fármacos,

não ocorreu um aumento na produção de

ROS.
Figura 3. Níveis intracelulares de ROS células BV-2 tratadas
com PAC 50µg/ml por 23 horas seguido do tratamento com
drogas antidepressivas por 1 hora. PAC= proantocianidinas;
ROS= espécies reativas de oxigênio.

Figura 4. Células viáveis, apoptose inicial, apoptose
tardia e necrose de células BV-2 tratadas com
proantocianidinas 50µg/ml por 23 horas seguido do
tratamento com drogas antidepressivas por 1 hora.

Para o ensaio de apoptose celular

(Figura 4), os tratamentos com os

fármacos e PAC, ou somente PAC,

não demonstraram alteração nos

níveis de apoptose celular em

relação ao controle.

Células de micróglia BV-2

Cultivadas em garrafão

Meio
RPMI

Mantidas a 37°C em atmosfera 
umidificada contendo 5% de CO2

- 10% soro fetal bovino
- 1% antibiótico

Plaqueamento

Placas de 96 poços

Inóculo de1×105 /poço

24h de cultivo

Ensaio de viabilidade celular 

Pré-tratamento com 
proantocianidinas

(50 μg/ml)  durante 23 horas

Padronizado em 95% de 
proantocianidinas (PAC)

Extrato de 
semente de uva 

Reagente de MTT por 40 minAspiração e leitura a 517 nm

Solubilizado em Milli-Q

Tratamento com proantocianidinas
(determinação da dose a ser utilizada)

(1μg/ml, 5 μg/ml ,10 μg/ml, 25 
μg/ml, 50 μg/ml, 100 μg/ml, 250 

μg/ml, 100 μg/ml) durante 23 horas

Tratamento com fármacos 
(50μg/ml e 10 μg/ml) 

durante 1h

Em garrafão
Inóculo de 9×105

Tratamentos

Tratamento com fármacos (50μg/ml e 10 μg/ml) 
durante 1h

+Pré-tratamento com proantocianidinas
(50 μg/ml)  durante 23 horas

Tratamento com proantocianidinas (50 μg/ml)            23 horas

Tratamento com fármacos (50μg/ml e 10 μg/ml)               1 hora 


