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Efeito do extrato da casca de Syzygium cumini sobre a atividade da acetilcolinester ase
em ratos normais e diabéticos

Syzygium cumini bark extract effect on acetylcholinester ase activity in normal and diabetic rats

CinthiaMelazzo Mazzanti! Deila Rosély Schossler? Andreane Filappi® Danivia Prestes®
Adriane Cismoski Silva®* Maisa Correa® Maria Rosa Chitolina Schetinger® Vera Maria Morsch’
Gilberto Lunkes® Wéllington deAbreu Gonzaga® Marcelo Cecim?

RESUMO

Este estudo verificou a eficiéncia do extrato
etandlico da casca de Syzygium cumini sobre o sistema
colinérgico de ratos normais e diabéticos induzdos com al oxano.
Os animais foram divididos em grupo controle (C), tratado com
Syzygium cumini (TS), diabético (D) e diabético tratado com
Syzygium cumini (DS). A atividade da acetil colinesterase (AChE)
foi analisada nas seguintes estruturas cerebrais: cerebelo, cortex,
estriado e hipocampo. O extrato etandlico da casca de Syzygium
cumini na dose de 1g.kg* foi administrado diariamente por um
periodo de trinta dias. Foi verificado apds este periodo que o
extrato inibiu a atividade da AChE no cerebelo e cortex cerebral
dos ratos do grupo DS (P<0,05), comparado com o TS. No
estriado houve um aumento significativo na atividade da AChE
nos ratos do grupo TS (P<0,01) comparado com o C, e no
hipocampo néo foi encontrada nenhuma variagéo significativa.
Esses resultados indicam que o extrato da casca do Jambol&o,
possui um efeito inibitério da AChE no cerebelo e cortex cerebral
e um efeito ativador sobre enzima no estriado, indicando
uma possivel alteragéo na funcionalidade do sistema colinérgico
nestas estruturas cerebrais.

Palavras-chave: casca, diabetes, sistema colinérgico, Syzygium
cumini.

ABSTRACT

The present study verified the efficiency of the bark
ethanol extract of Syzygium cumini on the cholinergic system of

normal and alloxan induced diabetic rats. Thirty-nine femalerats
were divided in control (C), treated with Syzygium cumini (TS),
diabetic (D) and diabetic treated with Syzygium cumini (DS).
The activity of acetylcholinesterase (AChE) was analyzed in the
following cerebral structures: cerebellum, cortex, striatum and
hippocampus. The extract of the bark of Syzygium cumini in the
dose of 1g.kg* was administered orally daily for a period of thirty
days. After this period the extract inhibited the activity of the AChE
in the cerebellum and cerebral cortex of the rats in the DS group
(P<0.05) as, compared to TS In the striatumthere was a significant
increaseinthe activity of the AChE in rats of the TSgroup (P<0.01)
when compared to the C group, and in the hippocampus there was
no significant variation. These resultsindicate that the bark extract
of “ Jambol&0” has an inhibitory effect on AChE in the cerebellum
and cerebral cortex and an stimulatory effect on striatum, indicating
a possible alteration in the functionality of the cholinergic system
in such cerebral structures.

Key words: bark, cholinergic system, diabetes, Syzygium cumini.

INTRODUCAO

A terapiacom plantas medicinaisvem sendo
muito utilizada em vérios paises do mundo como um
tratamento alternativo para o diabetes melito. Alguns
aspectos tém despertado o interesse cientifico dos
pesquisadores, principal mente estudos sobre o valor
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terapéutico, risco e toxicidade dessas plantas
correntemente empregadas, ndo apenas no diabetes,
mas em um grande nimero dedoencas (BRAGANCA,
1996).

Syzygium cumini (L.) skeels é uma das
plantas mais utilizadas no tratamento do diabetes
melito. E umaérvore origindriada India, pertencente
a familia das Mirtaceas, vulgarmente conhecida no
Brasil como Jamboldo (BRAGANGCA, 1996). O efeito
dessa planta sobre os niveis de glicose sanguinea tem
sido avaliado em diversos estudos. Os resultados
encontrados por SOARES et al. (2000) e GROVER
et al. (2000) que utilizaram respectivamente afolhae
a semente do Jambol&o demonstraram acéo
hipoglicemiante daplanta. PRINCE et a. (1998), aém
de comprovarem o efeito hipoglicemiante da semente
dejambol &o, também verificaram que a planta possui
um efeito antioxidante.

Além de sua atividade antimicrobiana, o
decocto dacascaé usado parao tratamento dediarréias
edesordensgastrintestinais (BRAGANCA, 1996). Por
outro lado, Syzygium cumini demonstrou agao
sedativa, anticonvulsivante (LIMA et al., 1998) e
depressora do sistema nervoso central (SNC)
(CHAKRABORTY et al., 1986).

A diabetes melito esta associada com
alteracBes cognitivas, estruturais e fisioldgicas do
cérebro, condi¢do esta denominada encefalopatia
diabética. Estudos recentes descreveram os sintomas
nervosos da diabetes como degeneragdo cerebral
acelerada, condicao em que o estado diabético altera
aplasticidade singptica modificando o0 mecanismo de
regulagdo da homeostase celular, com consequente
disfuncdo na atividade dos neurotransmissores na
fenda sindptica (BIESSELS et a., 2002).

A acetilcolina (ACh) é um dos
neurotransmissores excitatorios mais estudados no
SNC e no sistema nervoso periférico (SNP), sendo
sintetizadaapartir de acetil coenzimaA (acetil CoA),
formado durante a respiracéo celular e da colina, um
importante produto do metabolismo dos lipideos
(TAYLOR & BROWN, 1994). E importante nas
funcbes desempenhadas pel o sistemanervoso central
e tem sido associada com as fungfes cognitivas,
processamento deinformagdes sensoriais, organizacao
cortical do movimento e controle do fluxo sanguineo
cerebral (SCREMIN et al., 1997).

A acetilcolinesterase (AChE) é umaserina
hidrolase que desempenha um papel essencial no
mecanismo colinérgico, catalisando a hidrélise do
substrato ACh em é&cido acético e colina (MARCEL
et al., 1998). A AChE é encontrada, principalmente
nas sinapses do SNC, SNP parassimpético e jungéo

neuromuscular. E umaimportante enzimaregulatéria
que controla a transmissdo de impulsos nervosos
através de sinapse colinérgica pela hidrélise do
neurotransmissor excitatério ACh, terminando
portanto, sua agdo (MILATOVIC & DETTBARN,
1996; MULLER et al., 2002). Considerando que
Syzygium cumini possui um efeito depressor no SNC,
torna-se relevante o estudo da atividade daAChE em
diferentes estruturas cerebrais (cerebelo, coértex
cerebral, estriado e hipocampo), uma vez que na
literatura disponivel, ndo foram encontrados dados
referentes a atividade dessa enzima, relacionadacom
aplantaem estudo.

Dessa forma, este trabalho foi conduzido
para investigar o efeito do extrato da casca de
Syzygium cumini na atividade da enzima AChE em
ratos normais e diabéticos induzidos com al oxano.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado em 39 ratas adultas
da linhagem Wistar, pesando entre 220 e 300g,
provenientes do Biotério Central da Universidade
Federal de SantaMaria(UFSM). A dietasolida?, bem
como a hidrica, foram fornecidas ad libitum. Antes
do inicio do experimento, os animais passaram por
um periodo de adaptacdo de dez dias.

As cascas do caule de Syzygium cumini
foram coletadas em maio de 2001, no municipio de
Santa Maria (Rio Grande do Sul, Brasil). A
identificacdo da planta foi realizada pelo bidlogo
Gilberto Zanetti (inscrito no “Cadastro Técnico
Federal de Atividades e Instrumentos de Defesa
Ambiental” com o nimero 4131/98, conforme
exigénciado IBAMA) e entéo registradano Herbario
de Plantas Medicinais e TOxicas do Departamento de
Farmécialndustrial daUFSM, pelaexsicatade nimero
160. O material (cascado caule) de Syzygium cumini
foi seco, inicialmente sob luz, evitando-se apresenca
de fungos e, apds em uma estufa, a temperatura de
50°C, sendo em seguida processado em moinho Wiley.
De posse do material moido, passou-se a fazer a
extracdo a frio, utilizando-se etanol (Alcool etilico
96°GL ) como solvente, e depoisde vérias extracbes e
com a evaporacdo do solvente em rotavapor com
pressao reduzida, obteve-se um residuo escuro viscoso,
denominado extrato bruto com rendimento de 10%
do peso (4100g) da casca do caule.

Para inducdo do diabetes melito insulino
dependente (DM D), administrou-se, aloxana® (diluido
a 2% em solugdo de citrato de sédio 0,05 M, pH 4,5)
na dose de 150mg/kg, apés um periodo de jejum de
24 horas, viaintraperitoneal, dose Unica. Ap6s 6 horas
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da inducdo, foi fornecida glicose 10% como Unica
fonte hidrica, durante 24 horas para evitar uma
hipoglicemia fatal, devido a liberagcdo macica de
insulinaque ocorre apos destruicdo das células 3 pelo
aloxano. Apos 15 dias, a glicose sanguinea foi
determinada, durante o periodo matinal, com os
animais em jejum de 12 horas. Os ratos que
apresentaram uma glicemia inferior a 180mg dL?,
foram novamente induzidos, seguindo 0 mesmo
protocol 0. Somente os animaiscom glicemiadejgum
superior a180mg dL* foram considerados diabéticos
e selecionados para o experimento.

Os animais foram divididos, de forma
aleatoria em 4 grupos: Grupol: controle (C=11);
Grupo 2: Tratado com Syzygium cumini (TS=9);
Grupo 3: Diabético (D=10); Grupo 4: Diabético
tratado com Syzygium cumini (DS=9). Esses4 grupos
mimetizam situagdes de normalidade, prevencgéo,
enfermidade e tratamento respectivamente. Os grupos
1 (C) e 3 (D) receberam diariamente 2mL de agua
destilada através de uma sonda oroesofégica, e os
grupos 2 (TS) e 4 (DS) receberam diariamente o
extrato da casca de Syzygium cumini na dose de 1g/
kg de peso vivo. O tratamento foi realizado por um
periodo de 30 dias e ap0s esse periodo, 0s animais
foram submetidos a eutanésia sob anestesiainalatéria
em campanula com éter. Logo apos, a cabeca foi
retirada e cuidadosamente aberta, expondo o encéfalo,
guefoi colocado sobre um papel filtro umedecido com
Meiol (Sacarose 0,32 M, Tris5,0mM, EDTA 0,1mM,
pH 7,5). Em seguida, asestruturas cerebrais (cerebel o,
cortex cerebral, estriado e hipocampo) foram
separadas, homogeneizadasisoladamente e aatividade
daAChE foi determinada pelo método de ELLMAN
et a. (1961), modificado por ROCHA et a. (1993)
em cada umadas estruturas cerebrais.

Realizou-se andlise estatistica dos valores
daatividade daA ChE nas estruturas (cerebel o, cortex
cerebral, estriado e hipocampo), entre os diferentes
grupos. Aplicou-seumaandisedevariancia(ANOVA)
deumavia, seguido do teste de comparagdes multiplas
de Tukey-Kramer. Os resultados sdo expressos por
média + erro padrdo da média.

RESULTADOSE DISCUSSAO

Neste estudo foi encontrada uma
diminuicdo significativa na atividade da AChE no
cerebel o dosratos do grupo DS (P<0,05), comparado
como C, TSeD (Figura 1A). Observa-se com esse
resultado que se associando o extrato do Jambol&do ea
diabetes induzida pelo aloxano, 0os animais
apresentaram inibicdo da enzima. Observou-se

também umadiminuicado significativanaatividade da
AChE no cortex cerebral de ratos DS (P<0,05),
comparado com o grupo TS (Figura 1B).

Esses resultados indicam que o extrato da
cascade Syzygium cumini nadose de 1g kg, de peso
vivo, demonstrou um efeito inibitério sobreaatividade
da acetilcolinesterase, sendo esta responsavel pela
degradac&o do neurotransmissor acetilcolina (ACh),
gue é co-langado na fenda sinaptica (TAYLOR &
BROWN,1994; BIESSEL Set a., 2002), o quelevaa
supor que o uso farmacolégico deste extrato pode
interferir com afuncionalidade do SNC. Além disso,
sugere-se que o estado diabéticoinduzido pelo a oxano
(PRINCE et al., 1998; GROVER et al., 2000;
SOARES et al., 2000), associado a terapia com o
extrato (BRAGANGCA, 1996), intensificaram a
diminuicdo daAChE.

No estriado, estrutura rica em vias
colinérgicas (MILATOVIC & DETTBARN, 1996;
SCREMIN et al., 1997; MARCEL et al., 1998;
MULLER et a., 2002)), observou-se que 0 grupo TS
(P<0,05) apresentou atividade enzimati ca aumentada
guando em comparagdo com os grupos C, D e DS
(Figural1C). Isto sugere que o tratamento com o extrato
daplantapor si sofoi capaz deintensificar aatividade
daAChE nesta estrutura, 0 que merece estudos mais
aprofundados. No entanto, no hipocampo néo foi
encontrada nenhuma variagédo significativa na
atividade da enzima AChE nos grupos estudados
(Figura1D).

A partir dos dados obtidos, observou-se que
a indugdo do diabetes com aloxano, por si so, ndo
aterou a atividade da enzima AChE enguanto que o
tratamento com o extrato de Syzygium cumini foi
capaz de fazé-lo. Em contrapartida, LAKHMAN &
KAUR (1994) e KHANDKAR et al. (1995)
observaram um aumento naatividade daAChE apésa
inducdo com o aloxano, concluindo que a atividade
daAChE no cérebro é afetada diretamente pelo nivel
de glicose sanguinea.

Em um estudo realizado por
CHAKRABORTY et al. (1986), a semente do
jambol&o produziu alteragdes comportamentais,
reducdo natemperaturacorporal, agdo anal gésica, agdo
depressora do SNC e nenhuma atividade
anticonvulsivante. Também foi relatado que vérios
flavonéides encontrados na casca dessa planta
(BRAGANCGA, 1996) possuem atividade ansiolitica
e/ou sedativa, parcialmente atribuida a sua afinidade
para o receptor benzodiazepinico central (LIMA et
al., 1998).

Os efeitos inibitérios indicados neste
estudo sobre a atividade da AChE, no cerebelo e

Ciéncia Rural, v.34, n.3, mai-jun, 2004.
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Figura 1 - Atividade da acetilcolinesterase (AChE) no cerebelo, cortex cerebral, estriado e hipocampo de ratos normais e diabéticos tratados
com o extrato da casca de Syzygium cumini. C= Controle; TS= Tratado com Syzygium cumini; D=Diabético; DS= Diabético

tratado com Syzygium cumini.
*(P<0,05) em relagéo aos demais.
" (P<0,05) DSem relagio a0 TS.

Os valores representam média+ EPM (n=9 a 11 animais).

EPM= erro padréo da média.

cortex cerebral podem estar associados aos
componentes quimicos contidos na casca do
jamboléo agindo nos receptores colinérgicos,
sugerindo assim uma alteragdo no sistema nervoso
central.

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos neste
estudo, pode-se concluir que o extrato da casca de
Syzygium cumini nadose de 1g kg* possui um efeito
inibitério na atividade da AChE quando associado a
indug&o de diabetes com al oxano no cerebel o e cortex
cerebral, e um aumento naatividade dessaenzimapor
si sO, no estriado. Isto indica que essa planta em
associagdo ou sozinha pode induzir alteracOes na

funcionalidade do sistema colinérgico nas estruturas
estudadas.
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