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RESUMO

Estudos  epidemiológicos  e  dietéticos  mostram  que  a  deficiência  nutricional  dos 
ácidos  graxos  poli-insaturados  da  família  ômega-3  (AGPI  ω-3  ou  n-3)  está 
diretamente relacionada à prevalência e severidade da depressão. A suplementação 
com  os  ácidos  docosahexaenoico  (DHA)  e  eicosapentaenoico  (EPA)  durante  a 
gestação e a lactação,  períodos críticos do desenvolvimento do sistema nervoso 
central (SNC), é  essencial para maturação cortical, sinaptogênese e mielinização. 
Dados de pesquisas associam o baixo conteúdo dos AGPIs n-3 à redução dos níveis 
do  BDNF  (fator  neurotrófico  derivado  do  encéfalo),  da  mesma  forma  que  o 
metabolismo da 5-HT (serotonina) e DA (dopamina) é coletivamente afetado pelos 
AGPIs  n-3  e  pela  razão  n-3/n-6. O  presente  estudo  foi  dedicado  a  avaliar  o 
envolvimento do receptor serotoninérgico, 5-HT1A, e as expressões hipocampal e 
cortical do BDNF no efeito antidepressivo da suplementação com óleo de peixe.  No 
Experimento  1A,  as  análises  dos  comportamentos  de  imobilidade  e  natação 
acessadas pelo teste de natação forçada modificado (NFM), em ratos adultos aos 90 
dias  de  idade,  indicaram  um  robusto  efeito  antidepressivo  induzido  pela 
suplementação com óleo de peixe durante gestação e lactação, o qual foi revertido 
no Experimento 1B, pela ação de dois tratamentos farmacológicos que interferem no 
sistema serotoninérgico, um antagonista seletivo do receptor 5-HT1A, WAY 100135, 
e  um inibidor  da  enzima triptofano-hidroxilase,  PCPA (para-clorofenilalanina).  No 
Experimento 2, os conteúdos cortical e hipocampal do BDNF, da 5-HT e DA e de 
seus  metabólitos,  5-HIAA  (ácido  5-hidroxi-indolacético)  e  DOPAC  (ácido  3,4-di-
hidroxifenilacético), respectivamente, foram determinados nos animais experimentais 
aos 21 e 90 dias de idade. Foi  detectado acréscimo na expressão do BDNF no 
córtex cerebral e hipocampo nos animais suplementados, em ambos os grupos de 
idade. No grupo óleo de peixe (OP) aos 90 dias de idade, houve acréscimo nos 
níveis da 5-HT no hipocampo e córtex,  embora a formação de 5-HIAA estivesse 
diminuída  no  hipocampo,  indicando  baixa  metabolização  da  5-HT  nessa  região 
cerebral. Estes dados confirmam o efeito antidepressivo da suplementação com óleo 
de  peixe,  além de  mostrar a  interação  da  ativação  dos  receptores  5-HT1A e  o 
acréscimo da expressão do BDNF hipocampal, o que sugere a mediação da 5-HT no 
efeito induzido pelo óleo de peixe.

Palavras-chave: ácidos graxos poli-insaturados, óleo de peixe, depressão, BDNF, 
serotonina, receptores 5-HT1A

      



ABSTRACT 

Epidemiological  and  dietary  studies  show  that  the  nutritional  deficit  of  omega-3 
polyunsaturated  fatty  acids  (ω-3  PUFA)  is  directly  related  to  the  prevalence and 
severity  of  depression.  Supplementation  with  docosahexaenoic  acid  (DHA)  and 
eicosapentaenoic  acid  (EPA)  during  pregnancy  and  lactation,  critical  periods  of 
development of the nervous central system (SNC) is essential for cortical maturation, 
synaptogenesis and myelination. Data associate the n-3 PUFAs low content with the 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor) reduced levels, while the serotonergic and 
dopaminergic metabolism is collectively affected by n-3 PUFAs and the n-3/n-6 ratio. 
The present  study was performed to  evaluate the involvement of  the serotinergic 
receptor,  5-HT1A,  and  hippocampal  and  cortical  brain  BDNF expressions  in  the 
antidepressant effect of  supplementation with fish oil. In Experiment 1A, analysis of 
immobility and swimming behaviors accessed by the modified forced swimming test 
(MFST)  in  adult  rats  showed  a  robust  antidepressant  effect  induced  by  fish  oil 
supplementation,  during  pregnancy  and  lactation,  that  could  be  reversed  in 
Experiment  1B,  through  by  two  pharmacological  treatments  that  interfere  with 
serotonergic system, a selective antagonist of 5-HT1A receptor, WAY 100135, and a 
inhibitor of the enzyme tryptophan hydroxylase, PCPA (para- chlorophenylalanine). 
In  Experiment  2,  the  cortical  and  hippocampal  contents  of  BDNF,  5-HT,  DA 
(dopamine) and its metabolites,  5-HIAA (5-hydroxyindoleacetic acid), and DOPAC 
(3,4-dihydroxyphenylacetic  acid),  respectively,  were  determined  in  experimental 
animals  at  21  and  90  days  old.  BDNF-increased  expression  in  the  cortex  and 
hippocampus of supplemented animals in both age groups was detected. In the fish 
oil  group  at  90  days  old,  there  was  an  increase  in  the  levels  of  5-HT  in  the 
hippocampus  and  cortex,  although  the  formation  of  5-HIAA  was  reduced  in  the 
hippocampus,  indicating  low  5-HT  metabolism  in  this  brain  region.  These  data 
confirm the antidepressant effect of fish oil supplementation, in addition to show the 
activation  of  5-HT1A  receptors  and  increased  BDNF  hippocampal  expression 
interaction, which suggests a 5-HT mediation on induced effect of fish oil. 

                                                                                 
Keywords: Polyunsaturated fatty acids, Fish oil, Depression, BDNF, Serotonin, 5-
HT1A receptors
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 DEPRESSÃO

  

A  depressão  é  um  dos  distúrbios  psiquiátricos  de  maior  prevalência, 

acometendo cerca de  10% a 30% das mulheres e 7% a 15% dos homens (YU e 

CHEN, 2011), com uma predominância em média de 15% a 25% durante a vida do 

indivíduo, o que a classifica entre as principais causas de incapacidade no mundo 

(SADOCK  e  SADOCK,  2007;  MAES  et  al.,  2009).  É  uma  alteração  do  humor 

associada a um distúrbio do sistema nervoso central (SNC), recorrente, debilitante e 

potencialmente  ameaçador  à  vida   (LOGAN,  2004),  sendo  responsável  por  alto 

índice de morbidade e mortalidade (SADOCK e SADOCK, 2007;  NYMAN  et  al., 

2011), condições estas que expõem os indivíduos portadores a um  risco de suicídio 

correspondente a 15% (ROSS, 2007). Pelo impacto negativo com que se apresenta 

à sociedade em geral, à família e ao próprio paciente, o distúrbio representa um 

sério problema de saúde pública (NYMAN et al., 2011; YU e CHEN, 2011). Em uma 

projeção  da  Organização  Mundial  da  Saúde  (OMS),  a  depressão,  até  2020, 

caracterizará a segunda maior causa de incapacidade no mundo (perdendo apenas 

para  as   doenças  cardíacas  isquêmicas),  sendo  a  terceira  causa  nos  países 

desenvolvidos e a primeira nos países em desenvolvimento (MURRAY e LOPEZ, 

1997; SU et al., 2003).

Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-

IV),  esse distúrbio pode ser  diagnosticado diante de um quadro de alteração do 

humor, por pelo menos duas semanas contínuas, associado à  manifestação de, no 

mínimo, quatro dos seguintes sintomas: anedonia (diminuição ou perda de prazer e 

de interesse), alterações no sono e nas atividades em geral, sentimentos de culpa, 

falta  de  energia,  dificuldades de concentração,  mudanças no apetite  e  no  peso, 

agitação  ou  retardo  psicomotor,  além  de  pensamentos  recorrentes  de  morte  e 

suicídio  (WOOLEY e SYMON, 2000; SADOCK e SADOCK, 2007). 

A etiologia da depressão é complexa e heterogênea, e envolve a interação 

de fatores ambientais, genéticos e biológicos (MURRAY e LOPEZ, 1997; CARLSON, 
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2002; CHARNEY e MANJI, 2004; SADOCK e SADOCK, 2007; NYMAN, et al., 2011). 

Durante os últimos cem anos, tem-se antecipado a idade de início do distúrbio nos 

indivíduos,  assim  como  sua  incidência  global  tem  acrescido  notavelmente 

(NEURINGER  et  al.,1984).  Entre  os  fatores  ambientais  que  envolvem  esse 

transtorno, um dos principais pode estar relacionado a mudanças no comportamento 

alimentar no último século, mais especificamente em relação aos lipídios ou tipo de 

ácidos graxos consumidos na dieta (LAKHWANI et al., 2007). 

1.2 ÁCIDOS GRAXOS 

 

Ácidos  graxos  são  compostos  químicos  formados  por  cadeias 

hidrocarbônicas de extensão variável e terminadas por uma carboxila,  nas quais, 

normalmente os átomos de carbono estão dispostos em números pares. As cadeias 

hidrocarbonadas  podem  ser  saturadas,  quando  apresentam  somente  ligações 

simples  entre  seus carbonos ou insaturadas,  com uma ou mais  duplas  ligações 

carbônicas  ao  longo  da  cadeia.  Os  ácidos  graxos  insaturados  exercem funções 

estrutural e funcional e fazem parte do grupo de lipídios complexos, representados 

principalmente pelos fosfolipídios constantes das membranas biológicas  (VIEIRA et 

al., 1996;  LEHNINGER et al., 1998; FAROOQUI et al., 2000; ROSS, 2007; AIRES, 

2008).  As múltiplas duplas ligações de carbono presentes na cadeia dificultam a 

interação  molecular,  conferindo  característica  líquida  a  esses  ácidos  graxos,  à 

temperatura ambiente, importante propriedade física requerida para manutenção do 

alto  grau  de  flexibilidade  da  bicamada  lipídica  das  membranas  celulares 

(SARGENT,  1997;  MARZZOCO  e  TORRES,  1999;  ATTAR-BASHI  e  SINCLAIR, 

2004; HULBERT et al., 2005; CHALON, 2006; INNIS, 2007).

Os  principais  ácidos  graxos  poli-insaturados  (AGPIs)  encontrados  na 

natureza são o ácido  α-linolênico (ALA, 18:3n-3) e o ácido linoleico (LA, 18:2n-6), 

precursores dos ácidos graxos de cadeia longa (LC-AGPIs) das famílias ômega-3 (n-

3 ou  ω-3) e ômega-6 (n-6 ou  ω-6) respectivamente. O ALA (n-3) dá origem aos 

ácidos  docosahexaenoico  (DHA,  22:6n-3)  e  eicosapentaenoico  (EPA,  20:5n-3), 

principais AGPIs da família n-3; e o LA (n-6) é precursor do ácido araquidônico (AA, 

20:4n-6 ) da família n-6 (CARRIÉ et al., 2000; SU et al., 2003; INNIS, 2007). Esses 
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derivados  são importantes  componentes  das membranas celulares  de animais  e 

plantas (SIMOPOULOS, 2006). O ALA (n-3) e o LA (n-6) são classificados como 

ácidos  graxos  essenciais  pelo  fato  de  não  poderem  ser  sintetizados  e 

interconvertidos  pelo  organismo  dos  mamíferos,  de  forma  que  seu  suprimento 

depende unicamente  da dieta alimentar  (SVENNERHOLM, 1968;  CARRIÉ  et  al., 

2000; BOURRE, 2004; OKEN e BELFORT,  2010).

O LA (n-6) pode ser obtido de sementes oleaginosas como milho, girassol, e 

soja,  enquanto  o  ALA  (n-3)  é  encontrado  nas  sementes  de  linhaça,  canola,  e, 

principalmente em alimentos marinhos, tais como peixes, algas e no  fitoplâncton, 

base  da  cadeia  alimentar  dos  oceanos  (SARGENT,  1997;  ATTAR-BASHI  e 

SINCLAIR,  2004;  HULBERT  et  al.,  2005).  O fitoplâncton é  capaz  de  efetuar  a 

síntese do DHA e do EPA, uma das razões pelas quais estes dois ácidos graxos são 

encontrados em maior quantidade nos peixes marinhos das águas frias e profundas 

e em algas (CARRIÉ et al., 2000; De VRIESE et al., 2003;  INNIS, 2007; CHIU et al., 

2008;  LEVANT, 2011).

1.2.1 Ácidos graxos essenciais e o SNC

O encéfalo  contém a  segunda  maior  concentração  de  lipídios  do  corpo, 

depois do tecido adiposo, representando 36-60% do tecido nervoso (SINCLAIR  et 

al.,  2007).  O  DHA  é  o  principal  componente  dos  fosfolipídios  das  membranas 

neuronais,  abrangendo cerca de 17% do total  dos ácidos graxos nesses tecidos, 

(SINCLAIR, 1975; NEURINGER et al., 1986; LEHNINGER et al., 1998; MORIGUCHI 

et al., 2000; SALEM  et al., 2001; HORROCKS e FAROOQUI, 2004), sendo desta 

forma, um dos grandes responsáveis pela fluidez necessária à execução de funções 

celulares dependentes das membranas, tais como,  síntese e taxa de renovação de 

fosfolipídios (SALEM et al., 2001), cascatas de sinalização, atividades de proteínas 

enzimáticas  e  receptores  de  membrana,  transcrição  e  expressão  gênica,  entre 

outras  (NEURINGER  et  al.,  1986;  BOURRE,  2004;  CALDERON  e  KIM,  2004; 

HORROCKS e FAROOQUI, 2004; LANE e BAILEY, 2005; STILLWELL et al., 2005; 

CALDER,  2006;  HASHIMOTO  et  al.,  2006;  WU  et  al.,  2008).  Uma  propriedade 

importante do DHA, graças à baixa afinidade pelo colesterol, é sua participação na 
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interação entre a membrana celular, suas proteínas e as balsas lipídicas (lipid rafts)  

componentes da arquitetura e sustentação das proteínas na membrana. A presença 

do DHA nessas estruturas favorece a flexibilidade e a mobilidade das proteínas na 

bicamada de fosfolipídios,  características  essenciais  para as  respectivas  funções 

(SALEM et al., 2001; SHAIKH et al., 2003; SU et al., 2003; STILLWELL et al., 2005; 

BERTRAND  et al.,  2006; INNIS, 2007; PONGRAC  et al.,  2007; SINCLAIR  et al., 

2007).

A competição por  vias  metabólicas  e enzimas entre  as duas famílias de 

ácidos graxos (n-3 e n-6) está presente em vários processos fisiológicos, incluindo a 

síntese dos mediadores da inflamação (RINGBOM  et  al.,  2001;  CONTRERAS e 

RAPOPORT, 2002). Tanto o AA (n-6) como o EPA (n-3) atuam como precursores de 

eicosanoides  (prostaglandinas,  tromboxanos  e  leucotrienos),  moléculas  bioativas 

mediadoras das respostas inflamatórias, vasculares e imunológicas (MAES  et al., 

1999; YOUDIM et al., 2000; CALDER, 2006; SINCLAIR et al., 2007), sendo que  o 

EPA origina a classe dos mediadores anti-inflamatórios,  e o AA é precursor  dos 

mediadores  pró-inflamatórios  (FEDOROVA  e  SALEM  Jr.,  2006;  SIMOPOULOS, 

2006). A geração desses mediadores, no entanto, depende da quantidade e família 

do AGPI disponível, uma vez que há competição entre o EPA e o AA na produção 

dos eicosanoides ao nível das enzimas ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e lipo-oxigenase. 

Na presença do EPA há inibição  da COX-2,  com a consequente  diminuição  da 

produção das citocinas pró-inflamatórias, incluindo interleucina 1 (IL-1) e fator de 

necrose tumoral (TNF), bem como a redução da taxa de renovação dessa enzima, 

eventos importantes na atenuação de processos inflamatórios associados a doenças 

como  artrites,  distúrbios  cardiovasculares  e  depressão  (SIMOPOULOS,  2002; 

INNIS, 2003). Com base nessas propriedades, sugere-se que a integridade funcional 

do organismo requer um balanço no metabolismo dos AGPIs n-3 e n-6, e, se este 

balanço é interrompido, tal integridade é perturbada (CONTRERAS e RAPOPORT, 

2002; INNIS, 2003).

Evidências demonstram a importância do DHA para o desenvolvimento do 

SNC,  incluindo  retina  e  encéfalo,  e  sua  participação  na  estrutura,  função  e 

plasticidade sináptica na vida adulta (NEURINGER et al., 1986; SALEM et al., 2001; 

INNIS, 2007). A presença do DHA durante a gestação e lactação é essencial para 
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maturação  cortical,  neurogênese  e  mielinização,  podendo  atenuar  riscos  de 

prejuízos cognitivos e psicopatologias na adolescência (McNAMARA e CARLSON, 

2006; EILANDER et al., 2007; BORSONELO e GALDUROZ, 2008). Durante o último 

trimestre gestacional, fase crítica da formação do SNC, há elevado consumo desse 

ácido graxo, com um aumento  de cerca de 50 a 60 miligramas (mg) por dia, sendo 

que a maioria do DHA no encéfalo humano é acumulada a partir deste período da 

gestação e nos primeiros meses de vida do neonato (CLANDININ  et al., 1980(a); 

CLANDININ  et  al.,  1980(b);  MARTINEZ,  1992;  MAKRIDES e GIBSON, 2000;  De 

VRIESE, 2003; MUSKIET et al., 2006;  JENSEN, 2006). Juntamente com o DHA, o 

AA está presente nos tecidos encefálicos, sendo também recrutado nos processos 

de diferenciação neuronal e crescimento axonal (TEAGUE et al., 2002; KAN et al., 

2007).

Estudos sugerem que a baixa disponibilidade desse ácido graxo pode afetar 

o cone de crescimento dos neurônios, levando à redução da densidade neuronal e 

arborização dentrítica, em regiões como hipocampo, hipotálamo e córtex encefálico 

(WAINWRIGHT  et  al.,  1998;  AHMAD  et  al.,  2002;  CALDERON  e  KIM,  2004), 

podendo assim interferir na liberação de neurotransmissores (ZIMMER et al., 2002; 

CHALON, 2006). 

Segundo Innis (2007) deficiências metabólicas nos AGPIs estão diretamente 

ligadas ao comportamento alimentar, podendo os níveis do DHA nos lipídios das 

membranas ser alterados pela quantidade de ácidos graxos da dieta (INNIS, 2005; 

UAUY e DANGOUR, 2006).  Embora o organismo do ser humano seja capaz de 

converter o ALA adquirido na dieta em EPA e DHA, essa conversão é relativamente 

ineficiente  (GERSTER,  1998;  SALEM  et  al.,  1999;  PAWLOSKY  et  al.,  2001; 

BRENNA, 2002; KIM, 2007), pelo fato de não haver uma enzima específica para 

cada  família  de  AGPI.  Na  conversão,  ambos  AGPIs  n-6  e  n-3  compartilham  a 

mesma  enzima  dessaturase  (Δ6-dessaturase)  e  as  mesmas  vias  metabólicas. 

Sendo assim, altas concentrações do LA podem inibir a conversão do ALA  em DHA 

e  EPA,  reduzindo  a  quantidade  destes  ácidos  graxos  (RUXTON  et  al.,  2005). 

Portanto o meio mais seguro de suprir as necessidades do DHA no encéfalo, é a 

obtenção desses AGPIs, de preferência de fontes diretas, representadas pelo peixe 

e do óleo de peixe (SU et al., 2003; DeMAR et al., 2006). 
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O DHA e o EPA são encontrados em peixes marinhos como o arenque, 

salmão,  atum,  anchovas  e  sardinhas  (PAWLOSKY  et  al.,  2001;  INNIS,  2003). 

Todavia, o consumo do peixe não é habitual e frequente na alimentação da maioria 

da  população  mundial,  principalmente  dos  países  do  Ocidente,  fator  que  pode 

agravar o desequilíbrio entre os dois AGPIs (n-6 e n-3) presentes no organismo 

(PAWLOSKY  et  al.,  2001;  RUXTON  et  al.,  2005;  ROSS,  2007;  SIMOPOULOS, 

2010).  De acordo com Simopoulos,  (2002)  a razão ideal  de consumo de ácidos 

graxos  da  família  n-6  para  n-3  de  1-4:1,  vem  apresentando  uma  inversão 

quantitativa, ao longo das últimas décadas até os dias atuais, em especial nas dietas 

ocidentais,  resultando na razão de consumo dos AGPIs n-6 para n-3 de 20-16:1 

(SIMOPOULOS, 2002; LAKHWANI et al., 2007). Considerando que o balanço n-6/n-

3 é crucial para a função neural (FARKAS et al., 2002), e, tendo em vista o declínio 

dramático do consumo de alimentos que contém os AGPIs n-3 nas dietas em geral, 

estudos epidemiológicos sugerem a existência de uma correlação negativa entre 

consumo de peixe e óleo de peixe (maiores fontes de DHA e EPA) e a incidência e  

prevalência  de  vários  distúrbios mentais,  entre estes  a  depressão (MAES  et  al., 

1996; HIBBELN, 1998; TANSKANEN  et al., 2001; INNIS, 2007; LAKHWANI  et al., 

2007; GÓMES-PINILLA, 2008; CHYTROVA  et al., 2010; LEVANT, 2011). 

1.3 HIPÓTESE DAS MONOAMINAS NA DEPRESSÃO

De acordo com Su e colaboradores, (2003), é possível que os AGPIs n-3 

melhorem os sintomas da depressão através da alteração da microestrutura das 

membranas  neuronal  e  vesicular,  interferindo  desta  forma,  na  liberação  de 

neurotransmissores envolvidos no distúrbio. Do ponto de vista biológico, alterações 

morfológicas e bioquímicas na comunicação neuronal têm sido sugeridas como as 

responsáveis pelo surgimento de diversas neuropatologias, entre elas a depressão 

(NESTLER et al., 2002). A noradrenalina ou norepinefrina (NA ou NE) e a serotonina 

(5-HT)  são   os  dois  neurotransmissores  mais  implicados  na  fisiopatologia  dos 

transtornos depressivos, embora a dopamina (DA) também exerça o seu papel nas 

mudanças de estado do humor observadas na doença (DUNLOP e NEMEROFF, 

2007; SADOCK e SADOCK, 2007). 
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Diversos estudos, desde a década de 1950, vêm associando a depressão a 

disfunções  dessas  aminas  biogênicas,  bem  como  a  alterações  dos  níveis  dos 

respectivos metabólitos, detectadas na urina, sangue e líquido cerebro-espinhal de 

portadores  da  depressão  (CARLSON,  2001;  SADOCK  e  SADOCK,  2007). 

Observações  iniciais,  no  sentido  de  tentar  explicar  a  origem da  depressão,  em 

termos  bioquímicos,  deram  origem  uma  importante  teoria  para  a  formação  do 

distúrbio, a hipótese das catecolaminas, baseada nas mudanças envolvendo esses 

neurotransmissores (ULAK et al., 2010; PORCELLI et al., 2011). 

  Referida hipótese surgiu “por acaso” (BAUMEISTER e HAWKINS, 2007), a 

partir  da  observação  clínica  de  respostas  a  determinados  medicamentos  (mais 

especificamente a iproniazida, a imipramina e a reserpina) utilizados para tratamento 

de doenças como  tuberculose, esquizofrenia e hipertensão, respectivamente. Essas 

“reações” denotavam efeitos sobre o estado do humor de alguns pacientes, o que 

levou  pesquisadores  a  interpretarem o  fenômeno,  inicialmente,  como  um “efeito 

colateral”  psicoestimulante  (SELIKOFF  et  al.,  1952).  Ao  mesmo  tempo,  para  os 

clínicos, tais drogas emergiam como potencial terapêutica no tratamento a pacientes 

psiquiátricos (SMITH, 1953). 

Em  contrapartida,  as  mudanças  psicológicas  provocadas  por  esses 

medicamentos direcionaram as atenções de pesquisadores para a hipótese de sua 

interferência nas funções dos neurotransmissores no SNC (POTTER e MANJI, 1994; 

LOPEZ-MUÑOZ e ALAMO, 2009). Em 1952, Albert Zeller e seu grupo, pesquisando 

a  iproniazida, observaram sua efetividade em inibir a enzima monoamina oxidase, 

resultando  em breves  acréscimos  das  concentrações  sinápticas  de  monoaminas 

(ZELLER  et  al.,  1952;  DUNLOP  e  NEMEROFF,  2007).  Estudos  posteriores 

confirmaram as propriedades da imipramina em bloquear a recaptação sináptica da 

NE  (GLOWINSKI  e  AXELROD,  1964),  bem  como  foram  capazes  de  fazer  a 

associação  entre  a  depleção  de  estoques  de  monoamina  pela  reserpina e  o 

comprometimento  do  estado  de  humor  em pacientes  que  utilizavam tal  fármaco 

como  anti-hipertensivo  (FREIS,  1954;  SCHILDKRAUT,  1965;  COPPEN,  1967; 

GOODWIN e BUNNEY, 1971).  

Graças a essas descobertas, nos anos 60, emerge a teoria monoaminérgica 

da  depressão,  inicialmente  proposta  por  Joseph  J.  Schildkraut,  que,  em  1965, 
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sugeriu  como  causas  do  distúrbio,  deficiências  nos  níveis  de  catecolaminas, 

particularmente a NE, na fenda sináptica, acompanhadas de falhas nos receptores 

adrenérgicos  no  encéfalo  (SCHILDKRAUT,  1965).  Esta  hipótese,  por  ter  sido 

baseada em pesquisas envolvendo especificamente a NE, foi denominada “hipótese 

noradrenérgica  da  depressão”  (SCHILDKRAUT,  1965;  BUNNEY e  DAVIS,  1965; 

POTTER e MANJI, 1994; BERMAN et al., 1999; LOPEZ-MUÑOZ e ALAMO, 2009). 

Já a hipótese serotoninérgica da depressão teve início com Wooley e Shaw, 

em 1954, logo após a descoberta de algumas funções da 5-HT no SNC, quando 

estes  dois  pesquisadores  sugeriram  a  possibilidade  do  surgimento  de  doenças 

mentais diante de um possível  desequilíbrio desse neurotransmissor.  Em 1969 a 

teoria  da  5-HT  foi  postulada  por  Lapin  e  Oxenkrug,  que  após  intensivas 

investigações, conseguiram relacionar disfunções da 5-HT em determinadas regiões 

do  SNC  à  vulnerabilidade  ao  transtorno  depressivo  (PLETSCHER  et  al.,  1956; 

BRODIE  e  SHORE,  1957;  COPPEN  et  al.,  1963;  VAN PRAAG e  HAAN,  1979; 

CARLSSON  et al., 1968). Essa teoria propunha como causa da doença, além da 

diminuição da liberação da 5-HT, alterações na sensibilidade, densidade e na função 

dos respectivos receptores, na mediação da transdução do sinal (COPPEN  et al., 

1972; CHARNEY  et al.,  1981; BLIER e de MONTIGNY,  1994; HENINGER  et al., 

1996; MANN, 1999; KORNUN et al., 2006).  

Segundo McNamara e colaboradores, (2009), tais alterações nas funções do 

sistema  serotoninérgico  podem  estar  relacionadas  à  deficiência  do  DHA  nas 

membranas  neuronais,  levando  ao  risco  da  depressão  e  suicídio,  o  que  é 

demonstrado  por  resultados  de  um  estudo  neuroquímico  correlacionando 

positivamentte as concentrações plasmáticas de AGPIs n-3 aos níveis do metabólito 

5-HIAA  no  fluido  cerebro-espinhal  entre  indivíduos  saudáveis  (HIBBELN  et  al.,  

1998);  bem  como,  por  estudos  de  prospecção  sugerindo  como  indicadores  de 

suscetibilidade  a  impulsos  suicidas,  a  baixa  composição  do  DHA  no  plasma 

(SUBLETTE et al., 2006) e o baixo conteúdo do metabólito da 5-HT, ácido 5-Hidroxi-

indolacético (5-HIAA), no líquor (SHAW et al., 1967; ASBERG et al., 1976 ; COPPEN 

et al., 1976; DEAKIN et al., 1990; GRAEFF et al., 1996; MANN, 1999; MILLER et al., 

2000; CARLSON, 2001; PLACIDI et al., 2001; SIBILLE et al.,  2004;  PUCADYIL et 

al., 2005; SADOCK e SADOCK, 2007; ALBERT et al., 2011). 
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1.3.1 Serotonina (5-HT)

A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) é uma amina biogênica encontrada 

no sistema nervoso central e em órgãos periféricos, descoberta entre as décadas de 

1940 e 1950, como resultado de duas linhas de pesquisas independentes (JACOBS 

e AZMITIA, 1992; PUCADYIL et al., 2005)  .Em 1948, a substância foi cristalizada e 

caracterizada  do  sangue  por  Maurice  Rapport  e  colaboradores,  e  denominada 

serotonina  (serum  e  tonic),  tendo  em  vista  suas  propriedades  vasoconstritoras 

(RAPPORT et al., 1948 (a); RAPPORT et al., 1948 (b); WOOLEY e SHAW, 1954; 

ZIGMOND et al., 1999). Na mesma época, Erspamer e Asero (1952) isolaram a 5-

HT  de  células  enterocromafins  no  trato  gastrointestinal  e  a  identificaram  e 

caracterizaram como “hormônio  específico  das  células  enterocromafins”,  ao  qual 

denominaram  “enteramina”  (WHOLE e SHAW, 1954;  BRODIE e SHORE,  1957; 

PUCADYIL et al., 2005).

O papel da 5-HT no SNC começou a ser desvendado, em 1953, quando de 

sua identificação em tecidos encefálicos de animais vertebrados por Twarog e Page, 

dados  estes,  confirmados  por  Amin  e  colaboradores,  (1954)  e  Bogdanski  e 

colaboradores,  (1957).   Em 1954,  foram identificadas as  enzimas  envolvidas  na 

síntese  e  degradação  da  5-HT,  em  tecidos  e  órgãos  periféricos  e  no  encéfalo 

(CLARK  et  al.,  2006),  e,  em  1955,  Marrazzi  e  Hart,  através  de  experimentos 

eletrofisiológicos,  foram  capazes  de  detectar  ações  da  5-HT  no  controle  da 

condução nervosa e nas sinapses (CHOI et al., 1967). Ações mediadoras da 5-HT 

no SNC foram evidenciadas após experimentos farmacológicos com manipulação da 

5-HT no encéfalo  de animais vertebrados,  seguida da observação e análise das 

reações fisiológicas e comportamentais, em 1957, por Brodie e Shore (GADDUM, 

1953; AMIN  et al.,1954; WELSH, 1957; WOOLEY e SHAW, 1954). Desde então, 

esse  neurotransmissor  tem  sido  implicado  nas  doenças  mentais,  e  pode  ser 

particularmente importante na depressão (VERGE et al., 1985).

Os  corpos  celulares  (somas)  dos  neurônios  serotoninérgicos  estão 

localizados  nos  núcleos  da  rafe,  ao  longo  do  mesencéfalo  e  tronco  encefálico 

(PARKEL, 2010), onde se concentram em dois grandes grupos: dorsal e caudal.  O 
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grupo dorsal, também conhecido por rostral ou superior, contém os neurônios  que 

se projetam para o aproximadamente todo o encéfalo, abrangendo amplamente o 

córtex e áreas límbicas. O grupo caudal ou inferior, composto pela formação reticular 

medular lateral e pelos núcleos magnus, obscurus e pallidus, projeta seus neurônios 

em  direção  à  medula  espinhal  (DAHLSTROM  e  FUXE,  1964;  AZMITIA  e 

SEGAL,1978;  STEINBUSCH,  1981;  TORK,  1990;  JACOBS  e  AZMITIA,  1992; 

JACOBS e FORNAL, 1999;  HENSLER e DURGAM, 2001; BUHOT  et al.,  2004; 

BERGER  et al.,  2009; HORNUNG, 2010; ALBERT  et al.,  2011).  Terminações de 

neurônios  5-HT  são  também  encontradas  na  glândula  pineal,  onde  o 

neurotransmissor  atua  como  precursor  do  hormônio  melatonina  (OLIVEIRA  e 

AMARAL, 1997; KATZUNG, 2005).

A 5-HT é sintetizada no soma de neurônios localizados nos núcleos da rafe 

no tronco encefálico, a partir do aminoácido essencial triptofano (PUCADYIL  et al., 

2005;  KLEIN,  2010).  Em vertebrados,  o  triptofano  obtido  na dieta  é  captado no 

plasma  e  transportado  ativamente  por  um  sistema  mediado  por  transportador 

proteico de aminoácidos não específico, através da barreira hematoencefálica até o 

local  da  síntese,  nos  neurônios  serotoninérgicos  no  SNC (JACOBS e FORNAL, 

1999;  PYTLIAC  et  al.,  2011).   A  biossíntese  da  5-HT  ocorre  em  duas  etapas, 

começando com a hidroxilação do triptofano a 5-hidroxitriptofano (5-HTP) pela ação 

da  enzima  triptofano  hidroxilase-2  (TPH-2)  específica  dos  neurônios 

serotoninérgicos  (HOKFELT  et  al.,  1973;  BOMAN,  1988).  A  seguir,  dá-se  a 

descarboxilação pela descarboxilase de aminoácido aromático (AADC) do 5-HTP 

originando  a  5-hidroxitriptamina  (5-HT)  (GRAHAME-SMITH,  1964;  EATON  et  al., 

1993; AZMITIA, 1999; CHAMPE e HARVEY, 2002). A enzima AADC encontra-se 

amplamente distribuída no organismo e pode ser detectada também nos neurônios 

catecolaminérgicos no SNC (HOKFELT  et al., 1973; SANDERS-BUSH e MAYER, 

2010).  

Após a síntese, a 5-HT  é internalizada, por um transportador vesicular de 

monoaminas, VMAT2 (vesicular monoamines transporter) nas vesículas secretoras 

dos terminais nervosos pré-sinápticos (ALCOCER, 1994; HOLTJE et al., 2000)  de 

onde,  mediante  estimulação  neural,  é  liberada  em pulsos  característicos  de  um 

marcapasso endógeno (JACOBS e FORNAL, 1999),  via  exocitose,  para a fenda 
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sináptica (JOVANOVIC, 2008; SANDERS-BUSH e MAYER, 2010). A liberação da 5-

HT só é cessada durante o sono REM (rapid eye movement ) (JACOBS e FORNAL, 

1999).  

Como todo neurotransmissor, após sua liberação, a 5-HT permanece livre na 

fenda sináptica, por milissegundos, devendo ser removida rapidamente do local.  A 

remoção da fenda sináptica e a internalização do neurotransmissor na terminação 

pré-sináptica neuronal dão-se por transporte ativo, por um mecanismo denominado 

recaptação (GUYTON e HALL, 2002) desempenhado principalmente pela proteína 

transportadora  5-HTT  ou  SERT  (Serotonin  transporter)  presente   na  membrana 

plasmática dos terminais axonais pré-sinápticos e no corpo celular e dendritos em 

neurônios nos núcleos da rafe. Além da SERT, outros transportadores envolvidos 

nos processos de recaptação da 5-HT da fenda sináptica já estão identificados no 

encéfalo  humano,  dentre  eles,  o  transportador  de  monoaminas  da  membrana 

plasmática, PMAT (plasma membrane monoamine transporter) identificado por Zhou 

e colaboradores em 2007.  

A  recaptação  da  5-HT  é  o  principal  mecanismo de  regulação   da  5-HT 

sináptica (JOVANOVIC, 2008; SANDERS-BUSH e MAYER, 2010), fundamental para 

a  restauração  das  condições  neuronais  de  repouso,  permitindo  novo  disparo  e 

evitando uma superestimulação dos receptores (OLIVIER e OORSCHOT, 2005). A 

5-HT  recaptada,  tanto  pode  ser  estocada  novamente  nas  vesículas,  como  ser 

exposta às enzimas monoamino oxidase (MAO) e aldeído desidrogenase (ALDH) 

para degradação. A MAO, encontrada em grande quantidade nas membranas das 

mitocôndrias presentes nas terminações neuronais dos neurônios serotoninérgicos 

(DAVIDSON  et  al.,  1957;  SANDERS-BUSH  e  MAYER,  2010)  tem  a  função 

específica de metabolizar a 5-HT recaptada e convertê-la no seu metabólito inativo, 

5-HIAA, que após a conversão  difunde-se através da membrana neuronal para o 

fluido cerebroespinhal (JOVANOVIC, 2008) de onde é ativamente transportado para 

o  plasma  por  um  transportador  inespecífico,  e  posteriormente,  eliminado  do 

organismo  por  excreção  renal  (DAVIDSON  et  al.,  1957;   SANDERS-BUSH  e 

MAYER, 2010).  O trabalho conjunto da SERT e da MAO é responsável, em grande 

parte,  pelo  estabelecimento  do  equilíbrio  entre  a  quantidade  armazenada  nas 

vesículas e os níveis do neurotransmissor livre na fenda sináptica e seu metabólito 
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5-HIAA no fluido cerebro-espinhal e plasma, regulando assim a 5-HT nas sinapses 

(ASBERG  et  al.,  1976;  ALCOCER, 1994;  BLAKELY  et  al.,  1994;  BOROWSKY e 

HOFFMAN, 1995; STELT, 2004;  JORGENSEN, 2007).

A 5-HT está implicada na proliferação,  migração e maturação celular  em 

vários   tecidos do trato  gastrointestinal  e  no  SNC (AZMITIA,  2001).  No sistema 

nervoso periférico, a 5-HT interfere na regulação da motilidade intestinal (ZIGMOND 

et al., 1999), na vasoconstrição (RAPPORT et al.,1948b) e na modulação da dor em 

episódios  de lesão e  inflamação (BAYNES e DOMINICZAC,  2000;  CHEN  et  al., 

2011). 

No SNC a 5-HT é fundamental desde as fases iniciais do desenvolvimento, 

exercendo seu papel trófico na neurogênese, arborização neuronal e maturação dos 

sistemas de neurotransmissores (Del OLMO et al.,1998; AZMITIA, 1999; BENES et 

al., 2000; GROSS  et al., 2002; GASPAR  et al., 2003), além de estar presente na 

plasticidade  sináptica  e  na  manutenção  da  arquitetura  e  sobrevivência  neuronal 

(AZMITIA  e  WHITAKER-AZMITIA,  1997,  AZMITIA,  2001;  GASPAR  et  al.,  2003; 

MATTSON  et al.,  2004). A 5-HT participa da regulação de uma multiplicidade de 

processos  fisiológicos  e  comportamentais,  entre  eles,  ciclos  do  sono,  cognição, 

memória,  respostas  ao  estresse,  emoção  e  humor;  além  de  modular  funções 

autonômicas e motoras (OLIVEIRA e AMARAL, 1997; AZMITIA, 1999; JACOBS e 

FORNAL, 1999; LANFUMEY e HAMON, 2000; GASPAR et al., 2003; BUHOT et al., 

2004;  PUCADYIL et al., 2005; MARTINOWICH e LU, 2008; KLEIN, 2010).  

1.3.2 Receptores de 5-HT 

A  5-HT  exerce  suas  diversas  funções  (eventos  intracelulares  como 

fosforilação de proteínas e transcrição gênica) (HENINGER et al., 1996; DUMAN et 

al.,  1997) através  de  ligações  a  distintos  receptores  transmembrana  no  sistema 

nervoso  central  e  periférico,  bem como  em tecidos  não  neuronais  (HANNON e 

HOYER, 2008, PARKEL, 2010). Esses receptores são classificados com base nas 

respostas  farmacológicas  a  específicos  ligantes,  sequências  de  aminoácidos, 

organização genética e  vias de sinalização intracelular. Entre os receptores de 5-

HT,  estão  bem  identificados  pelo  menos  15  diferentes  tipos,  divididos  em  sete 
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subfamílias  numeradas de 5-HT1 a 5-HT7 (BARNES e SHARP,  1999;  AZMITIA, 

2001; HOYER  et al.,  2002, PUCADYIL  et al.,  2005), sendo que a subfamília dos 

receptores 5-HT1 compreende 5 receptores (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D,  5-HT1E, 5-

HT1F (PARKEL, 2010). 

A heterogeneidade dos receptores serotoninérgicos foi primeiro notada por 

Gaddun e Picarelli (1957) e confirmada no SNC por Peroutka e Snyder (1983). A 

maioria  pertence  à  família  de  receptores  acoplados  à  proteína  G (GPCR),  uma 

molécula  envolvida  na  transdução  de  sinais  através  da  membrana  plasmática, 

exceto os receptores 5-HT3, encontrados também no sistema nervoso entérico, os 

quais são canais iônicos (HALL et al., 1999; BAYNES e DOMINICZAK, 2000; KLEIN, 

2010;  SANDERS-BUSH e MAYER,  2010).   Os receptores  de 5-HT acoplados à 

proteína G, em geral, são inibitórios (ligados à subunidade Gi), e, portanto, inibem a 

adenilato  ciclase  diminuindo  a  produção  da  adenosina  3',5'-monofosfato  cíclico 

(cAMP ou AMP cíclico) (BOCKAERT  et al.,  2006;  KLEIN, 2010;  PYTLIAC  et  al., 

2011), e regulando negativamente a atividade neuronal serotoninérgica (ALBERT et 

al., 2011).  

1.3.3 Receptor 5-HT1A

O receptor 5-HT1A foi um dos primeiros receptores de 5-HT a ser clonado e 

sequenciado  (KOBILKA  et al.,  1987;  ALBERT et  al.,  1990;  BARNES e SHARP, 

1999)  e  um  dos  primeiros  farmacologicamente  caracterizados  (LACIVITA  et  al., 

2008; SAVITZ  et al.,  2009).  Esse receptor desempenha dupla função, de acordo 

com a localização, na pré ou pós-sinapse (KLEIN, 2010). Na pré-sinapse, o receptor 

5-HT1A é expressado no soma e  dendritos  dos neurônios  serotoninérgicos,  nos 

núcleos da rafe, sendo denominado autorreceptor ou receptor somatodendrítico, e 

tem a função de monitorar os níveis da 5-HT livre através de mecanismos inibitórios 

dos  disparos  neuronais.  O  receptor  5-HT1A  é  sensibilizado  e  estimulado  pela 

presença da 5-HT na fenda sináptica, levando à hiperpolarização da membrana do 

neurônio e consequentes inibição da atividade neuronal,  redução da quantidade de 

5-HT livre e  diminuição das funções do neurotransmissor nas áreas de projeção 

(WANG e AGHAJANIAN, 1977; ANDRADE  et al., 1986; BLIER e de MONTIGNY, 
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1994;  KREISS e LUCKI, 1994; RUPALLA  et al.,  1994; BLIER e de MONTIGNY, 

1995). Este comportamento representa um mecanismo de retroalimentação negativa 

ou um  feedback auto inibitório (BARNES e SHARP, 1999; CELADA  et al.,  2004; 

WIDMAIER et al.,2006). 

Pós-sinapticamente,  os  receptores  5-HT1A  são  conhecidos  como 

heteroceptores  e  estão  expressos  em  alta  densidade  nas  áreas  de  projeção 

neuronal,  principalmente  nas regiões corticolímbicas, tais como hipocampo, córtex 

frontal e entorrinal, e interneurônios do córtex pré-frontal, septo medial, amígdala e 

hipotálamo (ALBERT  et  al.,  1990;  PALACIOS  et  al.,  1990;  HOYER  et  al.,  1994; 

BARNES e SHARP, 1999; GHAVAMI et al., 1999; RIAD et al., 2000;  HOYER et al., 

2002;  SANDERS-BUSH e MAYER, 2010).

Por exercerem um papel importante nas funções inerentes aos processos de 

desenvolvimento,  tais  como  crescimento,  migração  neuronal  e  formação  de 

sinapses,  os  receptores  5-HT1A  apresentam-se  como  mediadores  chaves  na 

sinalização serotoninérgica e estão relacionados a respostas fisiológicas específicas 

como, modulação da atividade neuronal, liberação de neurotransmissor e mudança 

comportamental  (BARNES  e  SHARP,  1999;  BORDUKALO-NIKSIC´et  al.,  2008; 

SAVITZ  et al., 2009). Assim, o receptor  5-HT1A tem sido implicado nas doenças 

psiquiátricas,  entre  elas,  distúrbios  de  ansiedade   e  depressão  (HENSLER  e 

DURGAM, 2001),  sendo que níveis reduzidos desses receptores são comumente 

detectados  em  indivíduos  portadores  de  depressão  e  vítimas  de  suicídio, 

principalmente nas áreas corticais e límbicas, áreas estas relacionadas com estados 

emocionais,  humor  e  comportamento  (ALBERT  et  al.,  1990;  CHALMERS  e 

WATSON, 1991; POMPEIANO et al.,1992; HOYER et al., 1994; SAVITZ et al., 2009; 

KLEIN, 2010; ALBERT et al., 2011). 

1.4 BDNF E DEPRESSÃO

O  desenvolvimento  dos  medicamentos  antidepressivos  envolvendo  o 

sistema de monoaminas, na década de 1960, forneceu a primeira evidência de uma 

base biológica e uma inerente anormalidade bioquímica relacionada ao distúrbio. Até 

aquela época a depressão era considerada como uma manifestação sintomatológica 
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de conflitos internos de personalidade, e, ao mesmo tempo, classificada como uma 

doença de alma, e não do encéfalo (COPPEN, 1967; VAIDYA E DUMAN, 2001; 

LÓPEZ-MUÑOZ  e  ALAMO,  2009).  Partindo  desse  princípio,  as  pesquisas 

ampliaram-se no sentido de investigar, intracelularmente, os processos implicados, 

tanto no agravamento do distúrbio, como na resposta à terapêutica. 

A  primeira  hipótese  celular  e  molecular  da  depressão  foi  postulada  por 

Duman  e  colaboradores,  em  1997.  Duman  e  seu  grupo  foram  pioneiros  em 

caracterizar, a nível molecular, a relação entre depressão, eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal  e  eventos  danosos  dos  glicocorticoides  sobre   neurônios  e  fatores 

neurotróficos,  em  especial,  o  fator  neurotrófico  derivado  do  encéfalo   (BDNF), 

detectando  através  de  exames  de  imagem,  decréscimos  na  neurogênese  e  no 

volume hipocampal  em pacientes  portadores de depressão;  bem como puderam 

observar  as mudanças adaptativas,  a  longo prazo,  à  terapia  antidepressiva,  e  a 

reversão desses eventos frente ao tratamento (HENINGER et al., 1996; DUMAN et 

al.,  1997;  VAIDYA  e  DUMAN,  2001).  Estes  achados  puseram  em  evidência  a 

importância do BDNF à vida e função dos neurônios, já que o BDNF é uma das 

principais  neurotrofinas responsáveis  pela  modulação da plasticidade hipocampal 

(JACOBS  et  al.,  2000;  LU  e  GOTSCHALK,  2000).  Deficiência  do  BDNF  leva  à 

redução funcional do hipocampo, que por si, contribui para prejuízos na neurotrofina 

e  na  plasticidade  neuronal,  eventos  estes  observados  na depressão  (VAIDYA  e 

DUMAN, 2001;  FRODL et al., 2007; SONG e WUANG, 2011). 

1.4.1 BDNF, 5-HT e SNC

O BDNF é uma proteína homodimérica de 27kDA pertencente à família das 

neurotrofinas,  entre  as  quais  estão  o  fator  de  crescimento  neural  (NGF)  e  as 

neurotrofinas-3 e 4 (NT-3 e 4) ( MATTSON et al., 2004; HASHIMOTO, 2010; KLEIN, 

2010).  O  papel  fisiológico  do  BDNF  é  promover  e  regular  a  neurogênese,  o 

crescimento e a maturação neural,  durante o desenvolvimento  do SNC.  Na vida 

adulta, o BDNF é essencial para a plasticidade sináptica, manutenção, estabilização 

e sobrevivência neuronal (AZMITHIA, 1999; MATTSON et al., 2004; MARTINOWICH 

e LU, 2008; Aan het ROT et al., 2009; LICINIO  et al., 2009; HASHIMOTO, 2010), 
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sendo a maioria  das suas funções intracelulares  mediadas especificamente  pelo 

receptor  tropomiosina-kinaseB,  (TrKB)  no  núcleo  dorsal  da  rafe  (MERLIO  et  al., 

1992; POST, 2007; GARDIER, 2009; HASHIMOTO, 2010). O BDNF é produzido e 

amplamente  expressado  nos  terminais  de   neurônios  serotoninérgicos,  no  SNC, 

particularmente no hipocampo, amigdala  e córtex (MATTSON et al., 2004), sendo 

que  exerce  efeitos  tróficos  sobre  os  neurônios  serotoninérgicos,  promovendo 

regeneração e brotamento de axônios no caso de lesões (MAMOUNAS et al., 1995).

Nos núcleos da rafe no tronco encefálico, o BDNF estimula a transcrição de 

genes  envolvidos  nas  funções  do  sistema serotoninérgico,  tais  como a  proteína 

SERT e a enzima TPH2  (Aan het ROT et al., 2009). Interagindo em conjunto e em 

recíproca sintonia, BDNF e 5-HT regulam aspectos da neuroplasticidade  adaptativa 

durante  a  vida,  de  modo  que  ambos  são  referidos  como  “dupla  dinâmica” 

(  MATTSON  et  al,  2004).  Além disso,  a  ativação  dos  receptores  de  5-HT  pela 

liberação do respectivo neurotransmissor nos núcleos da rafe estimula a expressão 

do gene do BDNF (Aan het ROT et al., 2009). Durante o desenvolvimento do SNC, 

esses  processos  cíclicos  promovem  as  formações  das  sinapses  nos  neurônios 

serotoninérgicos, além do crescimento neuronal em múltiplas regiões do encéfalo 

(MAMOUNAS et al., 1995;  MARTINOWICH e LU, 2008; Aan het ROT et al., 2009). 

Baseados nessa interação, resultados de pesquisas mostram uma relação 

entre o BDNF, a 5-HT e a depressão (MATTSON  et al., 2004), indicando que, da 

mesma forma que a deficiência do BDNF pode levar ao decréscimo dos níveis de 5-

HT  nos  circuitos  neurais  envolvidos  com  o  distúrbio,  alterações  na  sinalização 

serotoninérgica podem interferir na neurogênese, favorecendo o desenvolvimento do 

transtorno  (MATTSON  et  al.,  2004;  MOSSNER  et  al.,  2007;  POST,  2007; 

MARTINOWICH e LU, 2008; Aan het ROT et al., 2009; HASHIMOTO, 2010; KLEIN, 

2010). 

Várias evidências vêm corroborar esses resultados, tais como, detecção do 

decréscimo de níveis séricos de BDNF em indivíduos com diagnóstico de depressão 

severa  (HASHIMOTO,  2010;  KLEIN,  2010),  e  dados  de  estudos  postmortem 

demonstrando  baixos  níveis  de  BDNF  no  hipocampo  e  córtex  pré-frontal  de 

pacientes depressivos (DUMAN e MONTEGGIA, 2006; MARTINOWICH et al., 2007; 

Aan  het  ROT  et  al.,  2009).  Tais  resultados  são  confirmados  por  estudos 
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demonstrando a efetividade da terapia antidepressiva com inibidores seletivos da 

recaptação  da  5-HT,  em  reverter  os  baixos  níveis  de  concentração  do  BDNF 

(NIBUYA  et  al.,  1995;  SEN  et   al.,  2008).  Conforme Gardier,  (2009),  tratamento 

crônico  com  antidepressivos  favorece  a  neurotransmissão  serotoninérgica 

potencializando o BDNF, acrescendo a seguir  os níveis  dessa neurotrofina,  mais 

notadamente no hipocampo (NIBUYA et al., 1995; SEN et  al., 2008). 

Por outro lado, reduzidos níveis do BDNF têm sido associados a reduzido 

conteúdo  dos AGPIs  n-3  (LEVANT  et  al.,  2008),  e  as  consequências  funcionais 

podem derivar de uma alimentação deficiente nesses ácidos graxos (LOGAN, 2003).

1.4.2 AGPIs N-3 e depressão 

Nos dois últimos séculos a ingestão dos AGPIs n-3 (presentes em grandes 

quantidades nos peixes e no óleo de peixe) tem decrescido no mundo ocidental, 

sobretudo  em  decorrência  do  advento  da  industrialização  dos  alimentos 

(WILCZYNSKA-KWIATEK,  et  al.,  2010),  sendo  que  nos  dias  atuais  a  dieta  é 

composta de alta quantidade de gordura saturada e LA (precursor dos AGPIs n-6) 

em  detrimento  do  ALA  (precursor  dos  AGPIs  n-3  DHA  e  EPA),  o  que  poderia 

explicar, parcialmente, as mudanças drásticas no estado de saúde da população em 

geral, entre elas, o acréscimo da incidência e prevalência de doenças psiquiátricas e 

neurodegenerativas  (OKEN  et  al.,  2004;  MUSKIET  et  al.,  2006;  BORSONELO e 

GALDUROZ, 2008). Uma vez que os AGPIs n-3 exercem funções benéficas à saúde 

mental humana, deficiências desses ácidos graxos podem representar um fator de 

risco para depressão (PARKER et al., 2006; WILCZYNSKA-KWIATEK, et al., 2010).

Segundo  Pekkanen  e  colaboradores  (1989),  o  consumo de  peixes  pode 

representar  um mecanismo protetor  do SNC. Essa hipótese é fundamentada em 

estudos  epidemiológicos  associando  o  consumo  regular  de  peixe  à  melhora  do 

quadro das doenças mentais e reduzida ideação suicida (HIBBELN e SALEM, 1995; 

HIBBELN, 1998; TASKANEN et al., 2001; FREEMAN, et al., 2006; LIN e SU, 2007; 

COLANGELO  et  al.,  2009).  Outros  dados  clínicos  corroboram a  implicação  dos 

AGPIs n-3 em efeitos benéficos sobre a saúde do SNC e prevenção da depressão 

(BORSONELO e GALDUROZ, 2008; Da SILVA et al., 2008), entre estes, a detecção 
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de níveis reduzidos de DHA e EPA no plasma e na composição dos ácidos graxos 

das membranas das hemáceas de pacientes portadores de depressão (ADAMS et 

al., 1996; MAES et al., 1996; EDWARDS et al., 1998; PEET et al.,1998) e em vítimas 

de tentativas de suicídio ( HUAN et al., 2004; GARLAND et al., 2007).

O primeiro estudo com óleo de peixe  desenvolvido  em nosso laboratório 

mostrou que a suplementação a partir da gestação e lactação e estendida até a vida 

adulta  do  animal  foi  hábil  em  expressar  o  comportamento  antidepressivo  nos 

animais  suplementados  comparados  aos  não  suplementados  ou  suplementados 

com  gordura  de  coco.  Além  desses  resultados,  esse  trabalho  detectou 

concentração  aumentada  de  EPA  e  DHA  no  leite  das  matrizes  suplementadas, 

assim  como  no  córtex  cerebral  e  no  hipocampo  dos  ratos  jovens  adultos 

suplementados  (NALIWAIKO  et  al.,  2004).  Posteriormente,  avaliamos  o  efeito 

antidepressivo do óleo de peixe em ratos adultos, suplementados em duas janelas 

temporais distintas: fase A (suplementação de forma indireta durante as fases de 

gestação e lactação) e fase B (suplementação iniciada após a gestação e lactação), 

tendo resultado em efeitos  benéficos sobre a prevenção do desenvolvimento  do 

comportamento depressivo nos ratos adultos (FERRAZ et al., 2008).

Outro trabalho desenvolvido em nosso laboratório avaliou, através de um 

estudo duplo-cego, o efeito da suplementação com óleo de peixe sobre os sintomas 

depressivos  em  pacientes  parkinsonianos.  Neste  estudo,  os  pacientes 

parkinsonianos suplementados apresentaram redução dos sintomas depressivos em 

relação ao grupo placebo, evidenciando um efeito antidepressivo do óleo de peixe 

(Da SILVA et al., 2008). Em conjunto, estes resultados suportam a hipotética relação 

entre AGPIs n-3 e depressão. 

Recentemente, Venna e colaboradores, (2009) mostraram uma associação 

entre dieta enriquecida com AGPIs n-3 e alterações dos sistemas serotoninérgico e 

noradrenérgico em camundongos submetidos ao teste da natação forçada, modelo 

animal usado para avaliar o comportamento depressivo. 

No entanto, o mecanismo ou mecanismos bioquímicos através dos quais  os 

AGPIs  n-3  podem estar  desenvolvendo um papel  antidepressivo  e neuroprotetor 

continuam desconhecidos, assim novos estudos serão necessários.
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Portanto, a proposição do presente trabalho foi investigar o envolvimento do 

sistema serotoninérgico no efeito antidepressivo do óleo de peixe  (rico em DHA e 

EPA), assim como, examinar potenciais relações entre o óleo de peixe e síntese de 

BDNF em estruturas como córtex cerebral e hipocampo de animais suplementados 

durante as fases de gestação e lactação.
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2 OBJETIVO GERAL

Avaliar um possível envolvimento recíproco do sistema serotoninérgico e a 

expressão  do  BDNF  no  córtex  cerebral  e  hipocampo  em  um  paradigma  de 

suplementação com AGPIs n-3.

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

 Avaliar  o efeito da suplementação com óleo de peixe de forma indireta, 

durante as fases de gestação e lactação, sobre o comportamento de ratos adultos 

no teste de natação forçada modificado;

Avaliar  através  do  teste  do  campo  aberto,  possíveis  implicações  da 

suplementação com óleo de peixe sobre a motricidade dos animais experimentais;

Analisar  o  envolvimento  do  sistema  serotoninérgico  no  efeito  da 

suplementação  com  óleo  de  peixe  sobre  o  comportamento  dos  animais 

experimentais  no  teste  de  natação  forçada  modificado,  através  da  inibição  da 

síntese da 5-HT e do bloqueio do receptor 5-HT1A;

Dosar os níveis cortical e hipocampal de dopamina (DA) e de serotonina (5-

HT) e seus respectivos metabólitos ácido 3,4-di-hidroxifenilacético (DOPAC), e ácido 

5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) nos animais experimentais aos 21 e 90 dias de idade; 

Quantificar os níveis de BDNF no hipocampo e córtex cerebral nos mesmos 

animais aos 21 e 90 dias de idade.
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3 MÉTODOS E RESULTADOS

3.1 ARTIGO 

Aparecida Vines, Ana Marcia Delattre, Marcelo M.S. Lima, Laís Soares Rodrigues, 

Deborah Suchecki, Ricardo B. Machado, Sergio Tufik,  Sofia I.R. Pereira , Sílvio M. 

Zanata, Anete Curte Ferraz.  The role of 5-HT1A receptors in fish oil-mediated 
increased  BDNF expression  in  the  rat  hippocampus  and  cortex:  A  possible 

antidepressant mechanism. Neuropharmacology, v.62, p.184-191, 2012.
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CONCLUSÕES

Analisando os resultados obtidos neste trabalho, podemos concluir que os 

objetivos propostos inicialmente foram plenamente alcançados, a saber: 

A  suplementação  com  AGPIs  n-3  nas  fases  iniciais  e  críticas  do 

desenvolvimento  do  SNC  (gestação  e  lactação)  foi  hábil  em  induzir  o  efeito 

antidepressivo sobre o comportamento em ratos aos 90 dias de vida submetidos ao 

teste  de  NFM.  Esta  afirmativa  é  fundamentada  nos  dados  da  avaliação  dos 

comportamentos imobilidade e natação, onde os animais suplementados com óleo 

de  peixe  apresentaram  diminuição  da  frequência  de  imobilidade  e  aumento  na 

freqüência de natação no teste de NFM em comparação com os animais controle.  

No  teste  do  campo  aberto  a  ausência  de  resultados  entre  os  grupos 

suplementados e controle exclui a possibilidade de falsos positivos,  validando os 

resultados encontrados no teste da NFM, além de descartar a hipótese de que o 

óleo de peixe possa interferir no comportamento motor do animal.

A administração de duas drogas que interferem no sistema serotoninérgico, 

uma inibindo a enzima da biossíntese da 5-HT e a outra antagonizando o receptor 5-

HT1A, resultou na reversão dos efeitos antidepressivos induzidos pelo óleo de peixe 

sobre os comportamentos de natação e imobilidade no teste de NFM nos animais de 

90  dias,  o  que  sugere  um  envolvimento  desse  sistema  de  neurotransmissores, 

provavelmente através da mediação pela ativação dos receptores 5-HT1A sobre o 

efeito antidepressivo do óleo de peixe.        

O aumento da expressão de BDNF no córtex cerebral  e  hipocampo dos 

ratos do grupo OP, detectado tanto aos 21 quanto aos 90 dias de idade, sugere uma 

relação com o efeito antidepressivo desencadeado pelo óleo de peixe.

O  efeito  benéfico  dos  AGPIs  n-3  (DHA e  EPA)  administrados  em fases 

críticas  do  desenvolvimento  do  sistema  nervoso  central  pode  ser  importante  ao 

adequado  funcionamento  serotoninérgico  e  neurotrófico,  proporcionando 

neuroproteção na vida adulta, o que ficou demonstrado em ratos aos 90 dias de 

idade.
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