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INTRODUÇÃO

Papel do glutamato, serotonina e noradrenalina 

no efeito tipo antidepressivo da N-acetilcisteína

Estima-se que entre 30-50% dos pacientes depressivos

não respondam adequadamente aos tratamentos

disponíveis. Evidências do envolvimento do sistema

glutamatérgico na depressão indicam alterações nos

receptores NMDA e AMPA. Estudos clínicos sugerem

efeito antidepressivo de N-acetilcisteína (NAC), um

precursor de cisteína, que além de ser antioxidante,

reduz a liberação de glutamato no SNC, o que poderia

mediar este efeito. O objetivo deste trabalho foi

investigar o papel de noradrenalina, serotonina e

receptores glutamatérgios na ação tipo antidepressiva

de NAC em camundongos.

MÉTODOS

Suspensão pela Cauda (tail suspension test, TST): camundongos machos receberam os tratamentos (salina, imipramina

20 mg/kg ou NAC 5, 10, 25, 50, 75 e 100 mg/kg, i.p., n=11) e após 60 min foram suspensos a 50 cm de altura, pela

porção distal da cauda por 6 min; o tempo de imobilidade foi anotado. Resultados foram analisados por ANOVA/SNK.

Num segundo experimento, grupos de animais foram tratados com inibidor de síntese de serotonina (PCPA), inibidor de

síntese de noradrenalina (AMPT), antagonista AMPA (NBQX) ou agonista NMDA (NMDA). Trinta min depois receberam

NAC 25 mg/kg, salina (i.p.) ou um dos antidepressivos controle (fluoxetina, desipramina, imipramina, escitalopram) e

após 60 min foram submetidos ao TST. Análise por ANOVA 2 vias/SNK.

Fig. 1: Efeito do NAC (5, 10, 25, 50, 75 and 100 mg/kg i.p.) e da imipramina (Imip, 20 mg/kg i.p.)

no TST. Valores expressos em média ± erro padrão. (n=10-14). *: p<0,05 e **: p<0,01 comparado

ao controle; #: p<0,05 e ##: p<0,01, ANOVA de uma via/SNK.

Fig. 2: Efeito do AMPT (100 mg/kg i.p.) em NAC (25 mg/kg) e desipramina (Desip, 20 mg/kg) no

TST. Valores expressos em média ± erro padrão. (n=11-16). *: p<0,05 e **: p<0,01 comparado a

salina; #: p<0,05 e ##: p<0,01, ANOVA de duas vias/SNK.

Fig. 3: Efeito do PCPA (100 mg/kg i.p.) em NAC (25 mg/kg) e fluoxetina (Fluox, 32 mg/kg) no TST.

Valores expressos em média ± erro padrão. (n=11-16). *: p<0,05 e **: p<0,01 comparado a salina;

#: p<0,05 e ##: p<0,01, ANOVA de duas vias/SNK.

Fig. 4: Efeitos de NMDA (4A, 75 mg/kg i.p.) e NBQX (4B, 10 mg/kg i.p.) em NAC (25 mg/kg),

escitalopram (Escit, 3 mg/kg) e imipramina (Imip, 20 mg/kg) no TST. Valores expressos em média

± erro padrão. (n=11-16). *: p<0,05 e **: p<0,01 comparado a salina; #: p<0,05 e ##: p<0,01,

ANOVA de duas vias/SNK.

RESULTADOS  E  DISCUSSÃO

NAC reduziu o tempo de imobilidade no TST nas doses

de 10, 25 e 50 mg/kg (Fig. 1). O efeito tipo antidepressivo

de 25 mg/kg de NAC no TST foi revertido parcialmente

por AMPT (Fig. 2), PCPA (Fig. 3) e NMDA (Fig. 4A),

enquanto que NBQX o reverteu totalmente (Fig. 4B)..

Os resultados obtidos indicam que a ação tipo

antidepressiva de NAC é mediada pelo sistema

glutamatérgico, em especial através dos receptores

AMPA. Além disso, os sistemas serotonérgicos e

noradrenérgicos parecem contribuir para este efeito. Os

dados subsidiam os achados clínicos quanto à utilidade

do NAC no tratamento de estados depressivos.
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