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Introducao Metodologia

O acido rosmarinico (AR, acido O-cafeoil-3,4-diidroxifenil latico) € um Um dos modelos experimentais para investigagao neurofarmacologica
composto hidroxilado de origem natural, sendo um ester de acido de novos anticonvulsivantes é o modelo kindlling, caracterizado por
cafeico (AC) e de acido 3,4- diidroxifenil latico. Primeiramente repetidas administragdes de um estimulo elétrico ou quimico, que na
isolado da espéecie Rosmarinus officinalis, € encontrado também em intensificagc&o progressiva da atividade de apreensao gera convulsoes
uma ampla variedades de plantas que apresentam atividades generalizadas.
biologicas, inclusive no sistema nervoso central (SNC) como O modelo kindlling oferece a oportunidade de investigar as mudancas
Artemisia capillaris, Calendulla officinalis L., Melissa officinalis e associadas as crises, proporcionando uma abordagem aceitavel para
Salvia officinalis. O acido caféico (AC, acido 3-(3,4-diidroxifenil)-2- quantificar epileptogénese.
propanoico) é considerado o principal metabolito de AR in vivo, A avaliacdo do efeito de AR e AC sobre convulsdes foi através da
justificando a presente investigacao de ambos os compostos. inducao do estado kindlling por pentilenotetrazol (PTZ, um antagonista
do receptor de GABA-A) administrado via subcutanea 30 min. apds a
administracao via intraperitonial das drogas testadas.
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b+ OF Fia 1-Estrutura do acido Foram utilizados diazepam (DZP, agonista dos receptores GABA-A;
rogﬁlarl’nico 1mg/kg) e vigabatrina (VGB, um inibidor de GABA-T; 600mg/kg) como
X 0 OH ' controles positivos;tres diferentes doses de AR (1, 2 e 4mg/kg); tres
O

diferentes doses de AC (1, 4 e 8mg/kg); e salina como controle

negativo. As drogas testadas e controle foram aplicadas paralelamente

ao desenvolvimento do estado “kindlling” para a investigacao da
HO atividade antiepileptogénica. As administracoes ocorreram a cada 3

=5 H  Fig.2-Estrutura do acido cafeico. dias, totalizando 6 tratamentos (16 dias).

Apos a administracao de PTZ os animais foram observados durante 30

min. onde se caracterizou o comportamento convulsivo de acordo com

a seguinte escala:

Objetivos (0) sem comportamento convulsivo;

(1)solavancos mioclonicos;

(2) convulsdes clonicas nos membros superiores < 3 seq.;

(3) convulsdes clonicas nos membros superiores > 3 seq.;
(4)convulsOes generalizadas e expressao de exposicao tonica;

(5) morte.

A avaliacao antiepileptogénica de AR e AC corresponde a uma
Investigacao sobre atuacao destes compostos no sistema gabaergico,

ja que farmacos que possuem este mecanismo de acio sao
Importantes contribuintes para o balango da atividade excitatoria e
inibitoria do SNC, sendo alvos para o desenvolvimento de novos
anticonvulsivantes.

Resultados e discussao
Efeito da administracao de AR e AC em camundongos submetidos ao kindlling induzido por PTZ.
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Nao foi identificado em AR e AC, nas doses testadas, a capacidade de prevenir convulsdes induzidas por PTZ, tanto no limiar das
convulsdes como na laténcia para a primeira convulsao. Pode-se ver que a dose de AR 2mg/kg obteve uma resposta pequena e
mais relevante que as outras, porém essa atividade nao se manteve nos outros dias de tratamento, sugerindo a auséncia de efeito
protetor destas drogas neste modelo.
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