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Dep-like

Avaliação do extrato de semente de uva na atividade mitocondrial e neuroinflamação em 

células gliais BV-2 tratadas com diferentes classes de antidepressivos

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

reconhecida por alterações comportamentais e bioquímicas, como neuroinflamação e disfunção

mitocondrial, associação que gera metabólitos neurotóxicos, como o ácido quinolínico, por meio da

via da quinurenina, e ativação do inflamassoma NLRP3. O uso de fármacos antidepressivos já foi

relacionado a alterações na função mitocondrial e mecanismos inflamatórios. Polifenóis são

substâncias já descritas como neuroprotetoras e reguladoras da atividade mitocondrial presentes em

compostos naturais, como o extrato de semente de uva (GSE). Diante do exposto, o objetivo deste

estudo foi avaliar o papel do GSE em células gliais BV-2 tratadas com os antidepressivos Bupropiona,

Imipramina, Paroxetina, Trazodona e Venlafaxina na viabilidade celular, atividade dos complexos

mitocondriais I e IV, geração de ATP bem como a expressão do inflamassoma para o GSE e o fármaco

Paroxetina na presença ou ausência de ácido quinolínico.

APOIO

Os resultados demonstram ação preventiva do GSE frente aos tratamentos com os

antidepressivos, visto que ele foi capaz de amenizar a redução da atividade dos complexos I e IV

causada pelos medicamentos e da ativação de NLRP3 causada pela Paroxetina. O GSE pode ser

considerado uma abordagem complementar promissora ao tratamento da depressão diante dos

efeitos colaterais causados pelos fármacos antidepressivos.

Figura 1. Efeito do tratamento com diferentes concentrações de GSE na viabilidade de células BV-2 tratadas por 23 h.

Na Figura 1 está demonstrado o tratamento com

diferentes doses de GSE. Apenas as concentrações

de 250 µg/ml e 1000 µg/ml de GSE 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.

Figura 4. Expressão do gene em células BV-2 tratadas com GSE 50µg/ml e/ou QA 1,5 mM por 23h seguido pelo tratamento com
Paroxetina 10µg/mL por 1h.

Figura 3. Distribuição das variáveis de PCA
mostrando uma separação específica em dois
grupos: CAT e viabilidade à esquerda e
marcadores de estresse oxidativo/inflamação à
direita, bem como os padrões de proximidade
dos diferentes tratamentos.

O tratamento apenas com GSE preveniu a

ativação do inflamassoma (Figura 4), prevenindo a

inflamação, enquanto que os tratamentos isolados

com QA e Paroxetina o fizeram. Os tratamentos

associados ao GSE não estimularam a ativação

apenas com QA e/ou em conjunto à Paroxetina ou

ela aconteceu de forma menos acentuada, como no

caso da Paroxetina.

Na PCA (Figura 3), observa-se que a Bupropiona é o que mais se assemelha ao controle de

células, pois formam um grupo em comum. Imipramina, Trazodona e Venlafaxina constituíram um

grupo intermediário, enquanto que a Paroxetina constituiu um grupo isolado.
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INTRODUÇÃO/OBJETIVO

MATERIAL E MÉTODOS

CONSIDERAÇÕES FINAIS

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

RESULTADOS

Células de micróglia BV-2

Cultivadas em garrafão

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

Meio RPMI: 10% de soro fetal bovino e 1% de antibiótico

Extrato de semente de uva 
(GSE) 

Ácido quinolínico (QA)

Solubilizados em Milli-Q

Reagente de MTT 
40 min

Plaqueamento

Placas de 96 poços

Inóculo de 1×105 /poço
24h de cultivo

Tratamento com GSE
(determinação da dose a ser utilizada)
(1, 5, 10, 25, 50 e 100, 250 e 1000 µg/ml)

23 horas

Ensaio de viabilidade celular 

Aspiração e 
leitura a 517 nm

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

1 hora 

Tratamento com Paroxetina
(10 μg/ml)             

1 hora 

Pré-tratamento com
GSE  (50 μg/ml) / QA (1,5 mM)

23 horas

+

Tratamentos com GSE (50µg/ml) e QA (1,5 mM)  isolados
23 horas

Pré-tratamento com GSE 
(50 μg/ml) 
23 horas

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

1 hora
+

Em garrafão
Inóculo de 9×105

Tratamentos

Complexos 
mitocondriais I e IV 

Produção de ATPAnálise de 
componentes 

principais (PCA)

Avaliação da via 
do inflamassoma

Figura 2. Atividade dos complexos mitocondriais I e IV de células BV-2 tratadas com GSE 50µg/ml por 24h seguido do
tratamento com (A) BUP (50 μg/mL), (B) IMIP (10 μg/mL), (C) PAROX (10 μg/mL), (D) TRAZ (50 μg/mL) e (E) VENLA (50
μg/mL) por 1 hora. (F) Produção de ATP (F) de células tratadas GSE 50µg/ml por 23h e com fármacos por 1 h .

Em relação à atividade do complexo I (Figura 2), houve diminuição nos tratamentos com todos os

fármacos isolados, aumento apenas com GSE e o tratamento conjunto amenizou a queda. Quanto

à atividade do complexo IV, ela reduziu nos tratamentos com os fármacos Imipramina, Paroxetina,

Trazodona e Venlafaxina e superestimulação no tratamento isolado com GSE. O tratamento

associado de GSE e Bupropiona (Figura 2A) manteve a atividade estimulada. O pré-tratamento com

GSE preveniu queda brusca quando associado à Imipramina (Figura 2B) e, em conjunto à

Paroxetina (Figura 2C), Trazodona (Figura 2D) e Venlafaxina (Figura 2E), ela se manteve similar ao

controle. Correspondente à geração de ATP (Figura 2F), houve redução desta após o tratamento

isolado com os fármacos antidepressivos e aumento após os tratamentos apenas com GSE. Diante

dos tratamentos associados, a geração de ATP manteve-se elevada em relação ao controle.

RESULTADOS

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. Os resultados
foram considerados significativos quando p ≤ 0,05.

Então, a Paroxetina foi escolhida

para a análise de expressão de

inflamassoma por qt-PCR, sendo

associada ao QA a fim de simular

comportamento depressivo in vitro

(Figura 4).


