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RESUMO 

 
SILVA, Paula Hosana Fernandes da. Efeitos do extrato da Alpinia zerumbet sobre a 
neurotoxicidade e as alterações comportamentais induzidas pelo 3, 3’, 4, 4’, 5-
pentaclorobifenil (PCB 126). 2024. 93 f. Dissertação (Mestrado em Fisiopatologia Clínica e 
Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 
Rio de Janeiro, 2024. 
 

Os bifenilos policlorados (PCBs) são compostos sintéticos que se bioacumularam 
contaminando o ecossistema global. Estudos identificaram a vulnerabilidade do cérebro a 
esses compostos. Os polifenóis, entretanto, têm demonstrado efeito neuroprotetor. Nosso 
grupo mostrou que o extrato de folhas frescas de Alpinia zerumbet (AZE), rico em polifenóis, 
possui efeitos antioxidantes em um modelo de hipertensão. Portanto, nosso objetivo foi 
avaliar se o AZE é capaz de prevenir a neurotoxicidade e alterações comportamentais 
induzidas pelo PCB126 em camundongos C57BL/6 adultos. Camundongos C57BL/6 machos 
foram divididos em quatro grupos: Control (Controle), Control+AZE (50mg/kg/dia na água 
de beber), PCB (2mg/Kg/uma vez por semana), PCB+AZE (2mg/Kg/uma vez por semana; 
50mg/Kg/dia), durante quatro semanas. Ao final do experimento, os animais realizaram testes 
comportamentais e foram eutanasiados (CEUA/021/2021). Foi avaliado o dano oxidativo e a 
atividade antioxidante no tronco encefálico, cerebelo, mesencéfalo e córtex esquerdo, além de 
marcadores de neurodegeneração e neuroinflamação no córtex direito através de qPCR e 
Western Blotting. As diferenças entre os grupos foram analisadas por análise de variância 
(ANOVA), seguidas pelo pós-teste de Tukey, sendo considerado significativo quando p<0,05. 
Houve uma diminuição da atividade locomotora nos animais do grupo PCB em comparação 
aos controles, que foi prevenida pelo AZE no Teste de Labirinto em Cruz Elevado (EPM) e de 
Campo Aberto. Não foi evidenciado o comportamento do tipo ansioso nesses testes. O 
tratamento com AZE foi capaz de melhorar a memória espacial no grupo exposto ao PCB 
tratado pelo AZE no Teste de Localização de Objetos. Não houve diferença estatística entre 
os grupos no Teste do Nado Forçado. O grupo PCB apresentou aumento da peroxidação 
lipídica em relação ao grupo Cont+AZE no tronco encefálico e córtex esquerdo, o que foi 
prevenido pelo tratamento com AZE no grupo PCB+AZE. A atividade da enzima 
antioxidante Catalase foi maior com o tratamento com AZE no cerebelo e no mesencéfalo. 
Não foram evidenciadas diferenças estatísticas nos níveis de dopamina no córtex de ambos os 
hemisférios, entretanto houve aumento de serotonina, glutamato, GABA e acetilcolina nos 
grupos que receberam o PCB 126 e foram tratados com AZE. No córtex direito, não foi 
observado diferenças nos níveis de Parp-1, Bcl-2 e receptor M1, porém houve aumento da 
proteína pró-apoptótica Bax no grupo PCB. O tratamento com AZE foi capaz de prevenir esse 
aumento no grupo tratado. No hipocampo, o grupo exposto ao PCB apresentou uma redução 
da proteína anti-apoptótica Bcl-2. Houve aumento da expressão da tirosina hidroxilase no 
grupo PCB+AZE e redução da expressão do receptor D2 no grupo PCB. Não foram 
observadas diferenças estatísticas em relação à expressão da Bax, receptor M1 e BDNF no 
hipocampo, assim como, da neuroinflamação no córtex direito. Nossos resultados 
demonstraram que o extrato preveniu o desenvolvimento de alterações locomotoras induzidos 
pelo PCB, sem causar comportamento do tipo ansioso. O extrato também preveniu o dano 
oxidativo e a redução da atividade antioxidante em diferentes regiões, além de prevenir 
alterações de proteínas associadas à apoptose, sugerindo um efeito neuroprotetor. 
 

Palavras-chave: neurodegeneração; locomoção; bifenilos policlorados; Alpinia zerumbet. 



ABSTRACT 

 

SILVA, Paula Hosana Fernandes da. Effects of Alpinia zerumbet’s extract on the 
neurotoxicity and behavioral alterations induced by 3,3’,4,4’,5-pentachlorobiphenyl 
(PCB 126). 2024. 93 f. Dissertação (Mestrado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – 
Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 
2024. 
 

Polychlorinated biphenyls (PCBs) are synthetic compounds that have bioaccumulated 
and consequently contaminated the global ecosystem. Research has demonstrated the brain’s 
susceptibility to these compounds. In contrast, polyphenols have shown neuroprotective 
effects. Our research group has previously demonstrated that the extract from fresh leaves of 
Alpinia zerumbet (AZE), rich in polyphenols, exhibits antioxidant properties in a hypertension 
model. This study aimed to evaluate whether AZE can prevent neurotoxicity and behavioral 
changes induced by PCB126 in adult C57BL/6 mice. Male C57BL/6 mice were divided into 
four groups: Control, Control+AZE (50 mg/kg/day in drinking water), PCB (2 mg/kg/week), 
and PCB+AZE (2 mg/kg/week; 50 mg/kg/day). The treatments were administered over four 
weeks. At the end of the experiment, the animals underwent behavioral tests and were 
subsequently euthanized (CEUA/021/2021). We assessed oxidative stress and antioxidant 
activity in the brain stem, cerebellum, midbrain and left cortex, as well as markers of 
neurodegeneration and neuroinflammation through qPCR and Western Blotting in the right 
cortex. Differences between groups were analyzed using analysis of variance (ANOVA), 
followed by Tukey's post-hoc test, with significance considered when p<0.05. Our findings 
revealed a reduction in locomotor activity in the PCB group compared to controls, an effect 
mitigated by AZE treatment in the Elevated Plus Maze and Open Field Test. Notably, no 
anxious behavior was observed in these tests. AZE treatment also improved spatial memory in 
the PCB-exposed group, as demonstrated by the Object Location Test. There were no 
significant differences between groups in the Forced Swim Test. The PCB group showed 
increased lipid peroxidation in the brainstem and left cortex relative to the Control+AZE 
group, an increase that was prevented by AZE treatment in the PCB+AZE group. AZE 
treatment was associated with significantly higher activity of the antioxidant enzyme Catalase 
in the cerebellum and midbrain. Although there were no statistical differences in dopamine 
levels in the cortex of both hemispheres, levels of serotonin, glutamate, GABA and 
acetylcholine were elevated in the groups exposed to PCB and treated with AZE. In the right 
cortex, there were no differences in Parp-1, Bcl-2, and M1 receptor levels, but an increase in 
the pro-apoptotic protein Bax was observed in the PCB group, which was prevented by AZE 
treatment. In the hippocampus, the PCB-exposed group showed a reduction in the anti-
apoptotic protein Bcl-2. Additionally, there was an increase in tyrosine hydroxylase 
expression in the PCB+AZE group and a decrease in D2 receptor expression in the PCB 
group. No significant statistical differences were found in the expression of Bax, M1 receptor, 
and BDNF in the hippocampus. There were no differences in RNAm expression of 
neuroinflammation markers in the right cortex. In conclusion, the results indicate that the 
extract of Alpinia zerumbet effectively prevents the development of locomotor deficits 
induced by PCB, does not induce anxious behavior and improves spatial memory. Moreover, 
the extract prevents oxidative damage and a reduction in antioxidant activity across different 
brain regions and beneficially prevents alterations in apoptosis-associated proteins, suggesting 
a neuroprotective effect. 
 
Keywords:  neurodegeneration; locomotion; Alpinia zerumbet; PCB. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

Os bifenilos policlorados (PCBs) são substâncias consideradas como Poluentes 

Orgânicos Persistentes (POPs) por conta de sua persistência no meio ambiente. Esses 

compostos foram introduzidos para uso em fluidos dielétricos para reduzir o risco de explosão 

de capacitores e transformadores, plastificantes e retardantes de chamas em produtos para 

construção e tintas. Devido a estas características, são substâncias que foram distribuídas 

globalmente, sendo principalmente utilizadas em fluidos dielétricos de capacitores e 

transformadores (MELYMUK et al., 2022).  

Esses compostos foram produzidos e utilizados em grande escala desde a década de 

1930 até meados da década de 1980, quando passaram a ser produzidos e utilizados com 

restrições em diferentes regiões do mundo, até serem totalmente proibidos após a Convenção 

de Estocolmo. A convenção visou não só banir a produção dos PCBs, assim como eliminar 

gradualmente os compostos ainda em uso até o ano de 2025 (UNEP, 2017). No Brasil, a 

produção, uso e comercialização desses compostos foi proibida no início dos anos 1980. 

Entretanto, a mesma legislação permite que transformadores já em uso, permaneçam 

utilizando os PCBs até sua troca ou substituição do fluido dielétrico (PENTEADO; VAZ, 

2001; SILVA; TORRES; MALM, 2007).  

De forma geral, a lipossolubilidade dos PCBs aumenta com o número de átomos de 

cloro na molécula. Com isso, esses compostos tendem a se acumular nos tecidos ricos em 

lipídeos. As moléculas de PCB consistem em dois anéis de fenol com 1 a 10 átomos de cloro 

ligados ao redor destes, resultando em 209 diferentes congêneres caracterizados por seus 

graus de cloração e padrão de substituição. No meio ambiente, são geralmente encontrados 

em misturas complexas originando em formulações comerciais, como o chamado Aroclor ou 

Ascarel (CORREA et al., 2010). Uma das maneiras de categorização dos PCBs é baseada 

justamente em sua semelhança à dioxina. Átomos de cloro nas posições meta e para nos anéis 

de fenol, ou seja, nas posições 3, 4 e 5 faz com que essas moléculas assumam uma estrutura 

coplanar, também chamada de semelhante à dioxina (DL ou dioxin-like). Por conta dessa 

semelhança estrutural, essas moléculas conseguem se ligar aos receptores de hidrocarboneto 

de arila (AhR) (BELL, 2014; PANESAR et al., 2020), o que potencializa os efeitos tóxicos 

desses compostos, como é o caso dos congêneres 77 (3,3’,4,4’-tetraclorobifenil), 126 

(3,3’,4,4’,5-pentaclorobifenil) e 169 (3,3’,4,4’,5,5’-hexaclorobifenil) (SIMON; BRITT; 

JAMES, 2007). Por sua vez, as moléculas com baixo grau de cloração, assumem estrutura 
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não-coplanar, ou não semelhantes à dioxina (NDL ou non-dioxinlike), como é o caso do PCB 

11 (KLOCKE; SETHI; LEIN, 2020) (Figura 1). 

 

Figura 1 – Diferentes NDLs e DLs congêneres de PCBs 

 

 

 
Legenda: Diferentes congêneres de PCBs, classificados como NDLs ou DLs, incluindo PCB 126. 
Fonte: KLOCKE; SETHI; LEIN, 2020. 
 

O AhR é um receptor citoplasmático, expresso em diversos tecidos, que modula 

respostas celulares e a toxicidade a estímulos xenobióticos, através da indução de enzimas da 

subfamília 1A do citocromo P450 (CYP4501A) (ZHANG et al., 2022). A ativação da 

CYP1A1 pode ocasionar a formação de espécies reativas, principalmente de oxigênio (ROS). 

Essas moléculas podem induzir o aumento da síntese e liberação de mediadores inflamatórios 

e causar danos ao DNA celular, culminando na apoptose ou carcinogênese (ACCIOLI et al., 

2023). Portanto, o PCB 126, por possuir alta capacidade de promover a estimulação desse 

receptor, possui potencial de ocasionar elevada toxicidade.  

A proibição da produção dos PCBs não impediu a continuidade da contaminação do 

meio ambiente, que ocorre principalmente por conta do descarte inadequado dos 

equipamentos dielétricos que o utilizam, sendo esse feito de forma errônea e/ou em locais 
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inapropriados. Além disso, é comum que ocorra a incineração de lixo municipal e industrial, 

sendo esse muitas vezes não efetivo para a destruição dessas substâncias, causando um 

problema ainda maior. Os PCBs são substâncias inflamáveis a altas temperaturas, tendo como 

produto de sua combustão moléculas maléficas à saúde e  ao meio ambiente, como dibenzo-p-

dioxinas policloradas (PCDDs) e dibenzofuranos policlorados (PCDFs) (PEREIRA, 2004). 

Por conta da necessidade de tratamento específico para remoção e destruição dos PCBs, 

centenas de litros do produto ou de equipamentos desativados que o contém, permanecem em 

depósitos. Um exemplo foi o ocorrido em 2012 no Rio Grande do Sul, noticiado pelo jornal 

Correio do Povo, no qual 1000L de Ascarel foram removidos do Porto da Capital, às margens 

do rio Guaíba, após permanecerem armazenados por 10 anos após desativação de 

transformadores. Além da remoção do produto em si, todo o piso do local precisou ser 

removido e trocado em decorrência de vazamento da mistura. Esse acontecimento enfatiza 

que, apesar desses compostos terem sido proibidos há 40 anos no país, o risco de 

contaminação ainda é extremamente alto (CORREIO DO POVO, 2012). 

Outro exemplo de contaminação foi demonstrado através de um estudo que avaliou 

mamíferos marinhos da costa Sul e Sudeste do Brasil, constatando que esses animais 

continham altas concentrações de PCBs, como os cetáceos da região da Baía de Guanabara e 

do litoral de São Paulo, especialmente do congênere 126, no tecido adiposo e hepático 

(DORNELES et al., 2013). Em outros dois estudos, foi possível verificar a presença de 

diferentes congêneres de PCBs em amostras de leite materno de diferentes regiões do país. 

Mulheres que moravam mais próximas de regiões industrializadas como São Paulo, ou de 

mares e rios contaminados, apresentaram maior concentração dessas substâncias na amostra, 

demonstrando uma relação proporcional aos níveis de PCBs e a industrialização. Entre os 

principais fatores que levam à presença de PCBs no leite materno, o mais importante é o alto 

teor lipídico dessa matriz (KOWALSKI et al., 2010, 2013). 

Entre as diferentes formas de exposição a esses compostos, uma das principais vias de 

exposição humana é a ingestão de alimentos contaminados. A legislação brasileira prevê 

limites de referência para a quantidade de PCBs em alguns alimentos como a carne 

(200µg/kg), leite (100µg/L) e o peixe de cultivo (15µg/kg) (BRASIL, 2011). Na Europa, 

esses limites máximos permitidos são expressos em TEQ (total de toxicidade equivalente). 

Segundo o relatório de risco publicado em 2018 pela Autoridade Europeia de Segurança 

Alimentar (Sigla em inglês EFSA), o limite máximo de ingestão semanal que seria de 2µg 

TEQ/kg de peso corporal, foi excedido em todas as faixas etárias com base nos dados 

recolhidos pelos países membros (PEREIRA, 2004). Um estudo feito no Rio Grande do Sul 
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avaliou amostras de grãos de arroz e de feijão, que são dois alimentos que compõem a cesta 

básica brasileira e que são base não só da alimentação nacional, como também de diversos 

outros países do mundo. O estudo constatou níveis importantes de contaminação por PCBs 

nesses alimentos (COCCO et al., 2015). Outro trabalho que foi desenvolvido por Costabeber 

et al. (2006) constatou a presença dessas substâncias em amostras de carnes de origem bovina 

e suína, porém os níveis de PCBs estavam abaixo do permitido para esses produtos.  

Dessa forma, apesar da existência de legislação para limitação da presença desses 

compostos, a literatura salienta as diversas fontes de exposição aos PCBs que, por sua 

característica química de ser altamente lipossolúvel, pode sofrer acúmulo no organismo ao 

exceder a capacidade de metabolização. A toxicidade ocasionada pelos compostos pode 

causar alterações periféricas, como alterações endócrinas e câncer (BUHA DJORDJEVIC et 

al., 2020; MOHR; COSTABEBER, 2012) e também neurotoxicidade (TILSON; 

KODAVANTI, 1998). 

 

 

Efeitos dos PCBs no Sistema Nervoso Central (SNC) 

 

O cérebro é um órgão que possui grandes quantidades de colesterol e esfingolipídeos, 

que estão envolvidos na neurogênese e sinaptogênese, transmissão de impulsos e na 

manutenção do desenvolvimento do cérebro e seus processos celulares (YANG et al., 2022). 

Além disso, possui alto consumo de oxigênio (cerca de 20% do oxigênio total) 

(MICHALSKA; LEÓN, 2020). Essas características tornam o órgão susceptível às ações dos 

PCBs por esses compostos possuírem alta lipossolubilidade, sendo capazes de atravessar a 

barreira hematoencefálica e causar neurotoxicidade e alterações na homeostase do SNC 

(FAROON; JONES; DE ROSA, 2000). 

Um papel essencial entre a transmissão de informação pelo SNC e Periférico é 

desempenhado pelos neurotransmissores, que são moléculas mensageiras que carregam sinais 

entre as células nervosas e dessas para as outras células. Essas substâncias amplificam, 

transmitem e convertem informações, sendo essenciais na comunicação de neurônios, 

podendo afetar funções como emoções, cognição, memória e locomoção. Consequentemente, 

alterações nos níveis dessas moléculas refletem na desregulação de funções cerebrais, levando 

a distúrbios psiquiátricos, físicos e neurodegenerativos (TELEANU et al., 2022). Estudos 

evidenciaram que alterações nessas moléculas em diferentes regiões do cérebro, como 

redução das concentrações de dopamina, norepinefrina e serotonina (FAROON; JONES; DE 
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ROSA, 2000; RICHARDSON; MILLER, 2004), contribuem para alterações 

comportamentais, como as induzidas por PCBs. 

Um aspecto crucial na neurotoxicidade causada pelos PCBs é sua capacidade de se 

acumular no tecido cerebral devido à alta lipossolubilidade desses compostos e o conteúdo 

lipídico do tecido cerebral. A toxicidade induzida pelos PCBs está ligada ao aumento da 

produção de ROS (BAVITHRA et al., 2012), através da ativação do AhR, que é relacionado 

ao aumento de estresse oxidativo e inflamação (NEAVIN et al., 2018). A produção excessiva 

de ROS pode ocorrer tanto na perda de neurônios durante o desenvolvimento e 

envelhecimento quanto em condições patológicas, como após exposição a toxinas 

(FRANKLIN, 2011), como o PCB 126. Como as ROS são um subproduto comum do 

metabolismo celular aeróbico normal, o sistema antioxidante intrínseco do organismo 

desempenha um papel importante na prevenção de danos celulares causados pela 

superprodução dessas espécies. O estresse oxidativo resulta do desequilíbrio entre a produção 

de ROS e a capacidade do sistema biológico de neutralizar essas moléculas (CHEN; GUO; 

KONG, 2012).  

O estresse oxidativo é um processo deletério, capaz de alterar estruturas celulares, 

como a membrana plasmática, proteínas e o DNA, tendo papel desastroso na 

neurodegeneração. A neurotoxicidade causada por um excesso de ROS contribui para o 

dobramento incorreto e agregação de proteínas, disfunções mitocondriais, ativação de células 

da glia e apoptose celular (CHEN; GUO; KONG, 2012). O corpo responde à superprodução 

de ROS com a ação de antioxidantes, sejam naturalmente gerados (antioxidantes endógenos, 

como enzimas e moléculas doadoras de elétrons) ou suplementados através da dieta 

(antioxidantes exógenos, como os polifenóis). De uma forma ou de outra, o papel desses 

antioxidantes é neutralizar o excesso de radicais livres, protegendo as células dos efeitos 

tóxicos e contribuindo para prevenção de patologias. As enzimas antioxidantes estão 

envolvidas no sistema de defesa contra os possíveis danos teciduais causados por ROS. Essas 

incluem a superóxido dismutase (SOD), a catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx) 

(IGHODARO; AKINLOYE, 2018; JOMOVA et al., 2023; SULE; CONDON; GOMES, 

2022).  

ROS são segundos mensageiros chaves na resposta imune inata e adaptativa, porém, 

uma produção exacerbada dessas moléculas pode contribuir para uma ativação crônica da 

resposta inflamatória, causando danos teciduais (MITTAL et al., 2014). Na resposta imune 

inata, espécies reativas derivadas da mitocôndria podem agir como moléculas sinalizadoras, 

regulando positivamente a produção de citocinas pró-inflamatórias (NAIK; DIXIT, 2011). Por 
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sua vez, essas citocinas podem causar regulação positiva para formação de espécies reativas 

com a ativação de enzimas como a óxido nítrico sintase induzível (NOSi), aumentando de 

forma exacerbada a produção dessas moléculas, como o óxido nítrico (NO) (WEST et al., 

2011). Reações redox desencadeadas por níveis excessivos de NO podem contribuir para a 

formação de peroxinitrito, espécie reativa altamente deletéria e, consequentemente, causar 

erros no dobramento de proteínas, além de danos a outras biomoléculas como DNA e 

membranas (DŽOLJIĆ; GRABATINIĆ; KOSTIĆ, 2015; JOMOVA et al., 2023). 

A resposta imune é um processo estritamente regulado no cérebro, constituído por 

diferentes mecanismos celulares e moleculares, incluindo células imunes, vasos sanguíneos e 

mediadores moleculares (WYSS-CORAY; MUCKE, 2002). Na imunidade inata, micróglias 

expressam receptores do tipo toll (TLR ou toll-like receptors), do tipo NOD (NLR ou NOD-

lie receptors) e do tipo varredura (scavenger) (SAIJO; GLASS, 2011). Quando essas células 

são ativadas (ativação clássica), liberam altas quantidades de citocinas pró-inflamatórias, 

como o fator de necrose tumoral α (TNF-α), interleucina-6 (IL-6) e quimiocinas (como a 

proteína quimiotática de monócitos 1, ou MCP-1). Além disso, estas moléculas são capazes 

de induzir a expressão das enzimas anteriormente citadas, contribuindo para o aumento de 

estresse oxidativo (GONZÁLEZ et al., 2014). A exposição ao PCB 126 é capaz de induzir um 

aumento da produção dos fatores inflamatórios anteriormente citados em macrófagos 

humanos, além de induzir a translocação do fator nuclear eritróide 2 (Nrf-2) para o núcleo, 

podendo alterar a produção das enzimas antioxidantes e, consequentemente, aumentando a 

suscetibilidade das células ao estresse oxidativo (WANG et al., 2019). 

Os astrócitos são células importantes para a formação de sinapses neuronais, suporte 

energético e metabólico, assim como, para a regulação da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica (SOFRONIEW; VINTERS, 2010). Em situações patológicas, essas células 

se tornam reativas, migram para o sítio e formam a chamada cicatriz glial (PEKNY; 

WILHELMSSON; PEKNA, 2014). Os astrócitos também respondem a estímulos 

inflamatórios no SNC, expressando TLRs e receptores de varredura em sua membrana, além 

de liberarem mediadores pró-inflamatórios quando estimulados pelas citocinas liberadas por 

micróglias (SAIJO; GLASS, 2011). Sob circunstâncias como a presença de toxinas e o 

estresse oxidativo, as células da glia são submetidas a uma ativação descontrolada, levando à 

neuroinflamação crônica, liberação de fatores neurotóxicos e, finalmente, à apoptose (DE 

LELLA EZCURRA et al., 2010).  

A apoptose é uma forma de morte celular geneticamente regulada, sendo um 

mecanismo importante no processo de manutenção da homeostase de eucariotos. De forma 
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breve, a apoptose pode ser destrinchada em duas vias de ativação de caspases diferentes, 

porém que se convergem. A via extrínseca ativa a Caspase-10, quando ligantes da família do 

TNF-α recrutam outras proteínas, incluindo outras Caspases. Já na via intrínseca (também 

denominada “via mitocondrial” ou “via de estresse”), ocorre a ativação da Caspase-9, quando 

o Citocromo C é liberado devido a danos às mitocôndrias em resposta a estressores, incluindo 

danos ao DNA. Essa Caspase iniciadora ativa as Caspases efetoras (-3, -6 e -7), culminando 

na apoptose celular (ADAMS; CORY, 2007; QIAN et al., 2022). Proteínas membros da 

família Bcl-2 são reguladoras da apoptose pela via mitocondrial, controlando o destino da 

célula em resposta a estresses, como na ocorrência de estresse oxidativo, possuindo membros 

anti-apoptóticos (como a Bcl-2 e Bcl-X) e pró-apoptóticos (como as proteínas Bax e Bak) 

(ADACHI; IMAI, 2002). Estudos sugerem que a neurotoxicidade induzida por PCBs podem 

acarretar na apoptose de células neuronais, principalmente pelos danos causados pelo 

aumento da produção de ROS (YANG; LEIN, 2010). 

Outra proteína importante relacionada a apoptose é a poli (ADP-ribose) polimerase-1 

(PARP-1). A função normal da PARP-1 é o reparo rotineiro de danos ao DNA, adicionando 

polímeros de poli (ADP-ribose) em resposta a uma variedade de estresses celulares. 

Recentemente, tornou-se amplamente reconhecido que essa proteína também participa de 

diversas funções fisiológicas e patológicas, desde a sobrevivência celular até várias formas de 

morte celular, e tem sido implicada na transcrição gênica, respostas imunes, inflamação, 

aprendizado, memória, funções sinápticas, angiogênese e envelhecimento (CHAITANYA; 

ALEXANDER; BABU, 2010). Um estudo avaliou os efeitos citotóxicos dos congêneres 153 

e 126 em células humanas de câncer de mama, sugerindo que a formação de ROS induzidas 

pelos PCBs pode ser um fator determinante para danos ao DNA, ativação da PARP-1 e 

consequente morte celular (LIN; LIN, 2006). 

A neurodegeneração é caracterizada pela perda progressiva e irreversível de função e 

estrutura neuronal. Esta pode resultar da perturbação de processos endógenos, como os 

previamente citados, exposição a compostos exógenos como toxinas ou a combinação de 

fatores endógenos e exógenos. Por suas propriedades químicas, os PCBs são capazes de se 

acumularem em tecidos ricos em lipídeos, como é o caso do cérebro, no qual sua detecção 

post-mortem é ligada a diversas patologias e sintomas (HATCHER-MARTIN et al., 2012; 

MCCANN; MAGUIRE-ZEISS, 2021). Além disso, a exposição a congêneres individuais e a 

misturas de PCBs como a Aroclor 1221 e 1254 tem sido associada a uma variedade de efeitos 

neurológicos, estes incluem anormalidades neurocomportamentais, principalmente em 

neonatos e crianças, alterações neuroquímicas em modelos animais (HATCHER-MARTIN et 
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al., 2012), alterações de aprendizado e memória e sexuais em ratas (CHUNG; NUNEZ; 

CLEMENS, 2001). Além disso,  esses compostos podem afetar viabilidade celular, funções 

cerebrais e já foram associados a doenças neurodegenerativas, como a Doença de Parkinson 

(ADORNETTO et al., 2013; CAUDLE et al., 2006), a qual é marcada por alterações 

locomotoras. Ademais, uma revisão da literatura investigou até mesmo a influência de 

exposição a PCBs e outros contaminantes como possíveis fatores de risco para o Transtorno 

de Espectro Autista (PANESAR et al., 2020), demonstrando o potencial desses compostos de 

causarem alterações nocivas ao SNC.  

 

 

Efeitos dos PCBs na atividade locomotora 

 

 

A dopamina (DA) é um neurotransmissor com importante papel na modulação da 

atividade locomotora em uma variedade de vertebrados (SHARPLES et al., 2015). Tem sido 

extensivamente documentado na literatura que a diminuição da atividade das vias 

dopaminérgicas causa redução da locomoção (DREHER; JACKSON, 1989). Além disso, a 

atividade locomotora também é reduzida quando substâncias que reduzem os níveis de 

catecolaminas, como a reserpina (KELLY et al., 1998), são administradas. Todavia, o oposto 

ocorre quando substâncias que aumentam a liberação de DA, como a cocaína e anfetaminas, 

são utilizadas, evidenciando a importância do neurotransmissor no processo de locomoção 

(BERTRAN-GONZALEZ et al., 2008). 

A DA é sintetizada nas terminações nervosas de neurônios dopaminérgicos, a partir da 

fenilalanina e da tirosina, sendo essas substâncias precursoras das catecolaminas (Figura 2). A 

fenilalanina ingerida através da dieta é convertida em tirosina pela fenilalanina hidroxilase e, 

uma vez convertida, a tirosina atravessa a barreira hematoencefálica e a membrana de 

neurônios dopaminérgicos por captação. Dentro desses neurônios, a tirosina é convertida em 

L-DOPA (L-3,4-dihidroxifenilalanina) pela tirosina hidroxilase (TH). A L-DOPA é, então, 

rapidamente convertida em DA pela L-aminoácido-aromático descarboxilase (AADC) 

(BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2019, p. 284-286). 
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Figura 2 – Síntese dopaminérgica 
 

 
Legenda: Parte inicial da síntese das catecolaminas, com dopamina como primeiro neurotransmissor produzido. 

Siglas: 3,4 dihidroxifenilalanina (L-DOPA), catecol-O-metiltransferase (COMT), monoaminaoxidase 
(MAO), ácido 3,4-diidroxifeliacético (DOPAC), aldeído desidrogenase (AD), ácido homovanílico 
(HVA). 

Nota: Enzimas em azul e cofatores em preto. 
Fonte: BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012, p. 352. 

 

Após sua síntese, a DA é transportada para dentro de vesículas pelo transportador 

vesicular de monoaminas 2 (VMAT2) e permanece armazenada, até que um estímulo cause a 

fusão dessas vesículas e a consequente exocitose dessas moléculas na fenda sináptica (Figura 

3). Uma vez na fenda sináptica, a DA se liga a receptores dopaminérgicos, podendo esses 

serem subdivididos em 2 famílias: família D1, sendo formada pelos receptores D1 e D5, os 

quais se acoplam a proteína Gs, aumentando a produção de AMPc; família D2, sendo formada 

pelos receptores D2, D3 e D4, os quais se acoplam a proteína Gi, inibindo a produção de 

AMPc, além de permitirem o influxo de cátions como K+ (Figura 3) (BRUNTON; HILAL-

DANDAN; KNOLLMANN, 2019, p. 284-286). 
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Após sua ação, a DA pode ser recaptada pelo transportador de dopamina (DAT) no 

neurônio pré-sináptico ou sofrer captação pós-sináptica pelos transportadores OCT. No 

citosol, a DA pode sofrer degradação enzimática por ação da monoaminaoxidase (MAO), 

formando um derivado aldeído inativo. Em seguida, esse é metabolizado pela aldeído-

desidrogenase em DOPAC. Uma vez formado, DOPAC pode ser metabolizado pela catecol-

O-metiltransferase (COMT) em ácido homovanílico (AHV), sendo esse o principal metabólito 

da DA (Figura 3) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012, p. 633; BRUNTON; 

HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2019, p. 284-286).  

 

Figura 3 – Neurotransmissão dopaminérgica 

 
Legenda: Mecanismos da neurotransmissão dopaminérgica. Siglas: Fenilalanina hidrozilase (PH), Dopamina 

(DA), Tirosina Hidroxilase (TH), aminoácidos aromáticos descaboxilase (AADC), catecol-O-
metiltransferase (COMT), monoaminoxidase (MAO), aldeído-desidrogenase (ALDH), transportador 
vesicular de monoaminas 2 (TVMA2), transportador de dopamina (DAT), transportador de 
norepinefrina (NET), transportadores de cátions orgânicos (OCT), ácido 3,4-diidroxifeliacético 
(DOPAC), ácido homovanílico (AHV). 

Fonte: BRUNTON; CHABNER; KNOLLMAN, 2012, p. 634. 
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A dopamina atua em diferentes vias dopaminérgicas, dentre elas a via nigroestriatal, 

que atua no controle dos movimentos. Os gânglios de base são núcleos subcorticais que 

controlam movimentos voluntários e estão envolvidos em vários distúrbios neurológicos 

debilitantes, como a Doença de Parkinson. O modelo mais aceito para entender a função dessa 

região sugere que existem duas vias de projeção distintas no estriado, conhecidas como vias 

direta e indireta. Esses circuitos têm efeitos opostos sobre o movimento: a atividade da via 

direta tende a facilitar o movimento, enquanto a atividade na via indireta tende a inibi-lo (CUI 

et al., 2013).  

 

Figura 4 – Via direta da via nigrostriatal  

 

 
Legenda: Ação da dopamina na via direta, resultando em atividade locomotora. Glutamato (Glu), parte compacta 

da substância negra (SNc), dopamina (DA), receptor dopaminérgico D1 (D1r), ácido gama-
aminobutírico (GABA), segmento interno do globo pálido (GPi), parte reticulada da substância negra 
(SNr). 

Fonte: Adaptado de LANCIEGO; LUQUIN; OBESO, 2012; NELSON; KREITZER, 2014. 
 

A via direta é formada pela ação da DA liberada por neurônios dopaminérgicos da 

substância negra compacta (SNc), que atua em receptores do tipo D1 de neurônios 

GABAérgicos do corpo estriado. Uma vez estimulados, esses neurônios liberam GABA para 

duas regiões: o segmento interno do globo pálido (GPi) e substância negra reticulada (SNr), 

que também possuem neurônios GABAérgicos. Essas regiões inervam o tálamo, que possui 
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neurônios glutamatérgicos. O efeito final é aumentar a atividade do tálamo por desinibição da 

região, que envia estímulos glutamatérgicos excitatórios ao córtex motor e culmina na 

estimulação da locomoção (Figura 4) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012, p. 

633; BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2019, p. 284-286). 

Na via indireta, entretanto, a ação da DA liberada por neurônios dopaminérgicos da 

SNc ocorre em receptores do tipo D2r de neurônios GABAérgicos do corpo estriado que 

enervam o segmento externo do globo pálido (GPe). Uma vez que a DA se liga aos D2r, a 

liberação de GABA do corpo estriado para o GPe é reduzida, desinibindo o núcleo 

subtalâmico, que possui neurônios glutamatérgicos que enervam o GPi e a SNr. O efeito final 

é o contrário da via direta, ou seja, a ligação da DA aos D2r reduz a atividade dessa via, ou 

seja, reduz a atividade no tálamo, que envia estímulos excitatórios ao córtex motor. Sendo 

assim, a ligação da dopamina em ambos os receptores D1 e D2 tende a aumentar a atividade 

da via direta e reduzir a atividade da via indireta, respectivamente, culminando na locomoção 

(Figura 5) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012, p. 633; BRUNTON; HILAL-

DANDAN; KNOLLMANN, 2019, p. 284-286). 

 

Figura 5 – Via indireta da via nigrostriatal 

 
Legenda: Ação da dopamina na via indireta, resultando na diminuição da atividade locomotora. Glutamato (Glu), 

parte compacta da substância negra (SNc), dopamina (DA), receptor dopaminérgico D2 (D2r), ácido 
gama-aminobutírico (GABA), segmento externo do globo pálido (GPe), núcleo subtalâmico (NST), 
segmento interno do globo pálido (GPi), parte reticulada da substância negra (SNr). 

Fonte: Adaptado de LANCIEGO; LUQUIN; OBESO, 2012; NELSON; KREITZER, 2014. 
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Um achado consistente tanto em estudos in vivo quanto em estudos in vitro é a 

redução significativa nas concentrações de DA na região estriatal após a exposição à misturas 

de PCBs (HATCHER-MARTIN et al., 2012). O mecanismo pelo qual a redução de DA 

ocorre ainda não foi completamente elucidado, entretanto, dados da literatura têm sugerido 

que a redução dos níveis do neurotransmissor ocorre devido a inibição da enzima TH, que tem 

papel essencial e limitante na síntese de DA (CAUDLE et al., 2006). 

Os PCBs podem interferir também no transporte do neurotransmissor da fenda 

sináptica de volta aos neurônios pré-sinápticos por bloquear os transportadores, além de 

também bloquear o transporte do citosol para as vesículas, alterando o metabolismo do 

neurotransmissor. Estudos in vitro utilizando células de ratos demostraram que tanto 

congêneres individualmente, mas principalmente misturas como Aroclor, podem atuar como 

antagonistas competitivos de DAT e VMAT2, além de diminuírem a expressão desses 

transportadores in vivo (BEMIS; SEEGAL, 2004; MARIUSSEN; ANDERSEN; FONNUM, 

1999; MARIUSSEN; FONNUM, 2001; RICHARDSON; MILLER, 2004). 

Os testes de Campo Aberto e de Labirinto em Cruz Elevado são comumente utilizados 

para avaliação de comportamento do tipo exploratório e ansioso em roedores. Nesses testes 

comportamentais, tanto a qualidade – tempo que o animal passa em determinadas regiões do 

aparato – quanto a quantidade – distância total percorrida – de movimento podem ser 

medidas. Esses testes são amplamente utilizados para avaliação de efeitos tóxicos, sedativos e 

estimulantes de compostos. Dessa forma, são testes versáteis e que estão inclusos em diversas 

análises de comportamento de roedores, incluindo análises de locomoção (GOULD; DAO; 

KOVACSICS, 2009; WALF; FRYE, 2007), como a utilizada no presente trabalho.  

 

 

Efeitos dos PCBs no comportamento do tipo depressivo 

 

 

A teoria de monoaminas foi a primeira hipótese descrita como causa do Transtorno 

Depressivo Maior (TDM) na década de 1960. De acordo com essa teoria, a base 

fisiopatológica do TDM é resultado de uma redução das concentrações das monoaminas, ou 

seja, da serotonina (5-HT, SER), da norepinefrina (NE) e da DA, ou  de alterações na 

transmissão monoaminérgica (KARABIN; BIALA; KRUK-SLOMKA, 2023; MULINARI, 

2012). O principal tratamento para o TDM consiste na ação de fármacos que aumentam os 

níveis desses neurotransmissores, principalmente norepinefrina e serotonina, atenuando os 
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sintomas do transtorno e corroborando com a base da teoria, além de demonstrar a relação 

entre os níveis dessas moléculas e o TDM (HAMON; BLIER, 2013). Apesar dessa teoria 

ainda ser bem aceita, atualmente sabe-se que o TDM é um transtorno de etiologia complexa e 

multifatorial, além de existirem outros pilares na fisiopatologia que têm sido descritos na 

literatura nos últimos anos, como neuroinflamação, estresse oxidativo, níveis de neutrofinas, 

como o brain derived neuronal fator (BDNF), e neuroplasticidade associada a essas 

moléculas (JIANG et al., 2022).   

A NE é sintetizada a partir da via dopaminérgica descrita na seção anterior, conhecida 

como via das catecolaminas, sendo a DA dentro das vesículas convertida em NE por 

neurônios que possuem a enzima dopamina-β-hidroxilase (HUSSAIN; REDDY; MAANI, 

2024). Já a SER é sintetizada a partir do aminoácido triptofano, que é transportado até o SNC 

por proteínas transportadoras. Uma vez no neurônio, sofre ação da triptofano hidroxilase, 

formando o L-5-hidroxitriptofano. Este, sofre ação da mesma AADC citada anteriormente na 

síntese dopaminérgica, formando a serotonina (5-hidroxitripamina, 5-HT). Uma vez formada, 

a SER sofre metabolização pela MAO, produzindo 5-hidroxindol-acetildeído. Este, por fim, 

sofre metabolismo da aldeído desidrogenase e redutase, formando ácido 5-hidroxin-dolacético 

(5-HIAA, principal metabólito da serotonina) e o 5-hidroxitriptofol, respectivamente 

(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012, p. 336; Maffei, 2021).  

De acordo com a teoria, a diminuição dos níveis de monoaminas ocorre devido a um 

aumento da atividade da MAO ou diminuição da função dos transportadores dessas 

moléculas. A DA está envolvida na produção de funções de recompensa e motivação, 

memória de trabalho, comportamento e atenção, além de estar associada ao sentimento de 

alegria. A NE modula o processamento da memória de trabalho, além de também estar 

envolvida na regulação do comportamento – principalmente o de “luta ou fuga”. A SER 

possui diferentes papéis no SNC por ser o maior sistema neurotransmissor. Dependendo de 

qual receptor é ativado ou bloqueado, está envolvido na modulação do sono, sedação, 

memória, temperatura e pode inibir pensamentos compulsórios (KARABIN; BIALA; KRUK-

SLOMKA, 2023). 

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF – brain-derived neutropic fator) 

parece possuir um papel importante no TDM (GONUL et al., 2005). Como anteriormente, 

citado, é bem aceito que o desequilíbrio neuroquímico é a base da fisiopatologia dos 

transtornos do afeto. Entretanto, estudos demonstraram que modificações estruturais também 

podem ocorrer em resposta a estresse e em pacientes com esses transtornos, como o TDM. A 

expressão de BDNF no hipocampo é dramaticamente reduzida pela exposição ao estresse. Em 
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contraste com os efeitos do estresse, a administração crônica de fármacos antidepressivos 

aumenta a expressão de BDNF no hipocampo, assim como no córtex frontal (DUMAN, 

2002), representando respostas de longo prazo com o uso de antidepressivos. Citocinas 

inflamatórias e metabólitos endógenos também parecem estar envolvidos nos mecanismos da 

depressão (FELGER; LOTRICH, 2013; WANG et al., 2018).  

Diferentes fontes dão suporte ao papel da neurotransmissão dopaminérgica na 

depressão. No cérebro, a DA é um neurotransmissor essencial na regulação do humor e é 

precursor da NE, outra monoamina que também se pode ter seus níveis alterados no TDM 

(BABAEV; CRUCES-SOLIS; ARBAN, 2022). Modelos animais de TDM demonstram 

respostas consideráveis na manipulação dos níveis dopaminérgicos. Além disso, estudos que 

investigam achados post mortem em indivíduos com TDM severo, demonstraram níveis 

reduzidos de metabólitos de DA no líquido cefalorraquidiano e em regiões do encéfalo que 

mediam humor e motivação (DUNLOP; NEMEROFF, 2007).  

Atualmente, os inibidores de recaptação de monoaminas são a classe de fármacos mais 

prescritas no tratamento do transtorno. Entretanto, há um grande problema no tempo que esses 

fármacos levam até o efeito farmacológico inicial e a redução da severidade dos sintomas 

clínicos. Normalmente, somente cerca de 50% dos pacientes apresentam uma real diminuição 

dos sintomas após a terapia, enfatizando a necessidade de identificar, estudar e desenvolver 

novos agentes terapêuticos de ação mais rápida (TIAN et al., 2022).  

Há um achado consistente relacionado à depressão e sintomas depressivos após 

exposição ocupacional e ambiental a PCBs em humanos adultos. Um estudo demonstrou 

associação entre a quantidade de PCBs encontrada no corpo e sintomas depressivos (GAUM 

et al., 2014). A literatura tem mostrado que alguns polifenóis e seus metabólitos conseguem 

penetrar a barreira hematoencefálica, além de possuírem efeitos neuroprotetores como ação 

anti-inflamatória e antioxidante. Dessa forma, a modulação de múltiplos alvos pelos 

polifenóis pode prevenir a progressão de transtornos neuropsiquiáticos, além de fornecer uma 

nova estratégia terapêutica, especialmente nos transtornos de difícil tratamento, como é o caso 

do TDM (WU et al., 2024). 

O Teste de Nado Forçado é um teste comportamental muito utilizado para 

investigação de comportamento do tipo depressivo em roedores. O teste é baseado na 

suposição de que, ao colocar o animal em um recipiente cheio de água, ele inicialmente fará 

esforços para escapar, mas eventualmente exibirá imobilidade, o que pode ser considerado um 

indicador de desespero comportamental. Esse teste tem sido extensivamente utilizado na 

literatura em trabalhos que avaliam modelos de TDM por envolver a exposição do animal a 
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alto nível de estresse, que tem sido associado ao TDM (YANKELEVITCH-YAHAV et al., 

2015).  

 

 

Efeitos dos PCBs no comportamento do tipo ansioso 

 

 

Está bem documentado na literatura que as propriedades de fármacos ansiolíticos e 

antidepressivos que agem principalmente nas vias monoaminérgicas, implicam que os 

neurotransmissores SER, NE e DA estão envolvidos na patogenia dos transtornos de humor, 

como no Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) (MARTIN et al., 2009).  

Um estudo publicado por Morse et al., 1996, demonstrou que a exposição de ratas à 

mistura Aroclor 1254 durante a gravidez por gavagem alterou os níveis de neurotransmissores 

e seus receptores no cérebro, incluindo aqueles relacionados a ansiedade e estado afetivo. No 

período gestacional final de ratas Wistar, os metabólitos de SER no córtex pré-frontal e no 

hipocampo estavam aumentados após a exposição aos PCBs (MORSE et al., 1996). No caso 

do comportamento do tipo ansioso, uma variedade de circuitos neuronais estão envolvidos, 

podendo ser esses hormônio-sensíveis e/ou sexualmente dismórficos (GILLETTE et al., 

2017). 

Apesar da literatura em relação à exposição a PCBs e transtornos do afeto ser limitada, 

em ratos, a exposição pré-natal aguda ao PCB 126 resultou no aumento do comportamento do 

tipo ansioso e a uma hiperatividade do eixo hipotálamo-pituritária-adrenal (HPA) a eventos 

estressantes durante a adolescência desses animais (ORITO et al., 2007). Esses resultados 

podem ser traduzidos para humanos, dado que um estudo epidemiológico associou 

concentrações plasmáticas de PCBs em adultos com déficits de aprendizado e memória, além 

de sintomas depressivos (FITZGERALD et al., 2008). 

Além disso, um estudo do nosso grupo demonstrou efeitos benéficos e neuroprotetores 

do Extrato Hidroalcóolico do Caroço do Açaí (ASE) em um modelo animal de estresse 

precoce, associando os polifenóis presentes no extrato ao efeito ansiolítico e de redução da 

hiperatividade do eixo HPA (DE BEM et al., 2020). 

A disfunção do sistema de ácido gama-aminobutírico (GABA) é também associada a 

transtornos de ansiedade e depressão. Em estudos tanto com humanos quanto com animais, 

moduladores positivos dos receptores de GABA geralmente possuem atividade ansiolítica, 

enquanto moduladores negativos produzem efeitos contrários. Além disso, uma classe 
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importante de fármacos para o tratamento de TAG são os benzodiazepínicos, que aumentam 

os efeitos inibitórios do neurotransmissor GABA (MÖHLER, 2012).  

O GABA é sintetizado a partir do precursor glutamato pela enzima glutamato 

descarboxilase. Após a síntese, ele é transportado para vesículas sinápticas pelo transportador 

vesicular de aminoácidos inibitórios. Quando um potencial de ação atinge a célula pré-

sináptica, canais de cálcio dependentes de voltagem se abrem e o cálcio se liga à 

sinaptobrevina, resultando na fusão da vesícula com a membrana plasmática e liberando o 

GABA na fenda sináptica, onde o neurotransmissor se liga aos receptores GABAérgicos. Para 

que ocorra a interrupção da ação do neurotransmissor, este pode ser degradado 

extracelularmente pela GABA-transaminase em semialdeído succínico ou reabsorvido pelas 

células gliais ou pelo neurônio pré-sináptico (JEWETT; SHARMA, 2024). 

Apesar de neurônios monoaminérgicos parecerem ser particularmente vulneráveis às 

ações dos PCBs, esses compostos também são capazes de atuar em outros sistemas de 

neurotransmissores, como na captação de glutamato e GABA pela membrana plasmática 

(MARIUSSEN; FONNUM, 2001), sugerindo que esse mecanismo também pode colaborar 

para as alterações comportamentais observadas em estudos prévios. 

Para avaliação de comportamento do tipo ansioso em modelos animais, os Testes do 

Labirinto em Cruz Elevado e do Campo Aberto para roedores, são é um testes 

comportamentais amplamente utilizados, sendo possível fazer a avaliação do efeito de agentes 

farmacológicos, além de auxiliar na definição de regiões e mecanismos cerebrais por trás do 

comportamento relacionado à ansiedade (WALF; FRYE, 2007). 

 

 

Efeitos dos PCBs sobre o aprendizado e memória 

 

 

O aprendizado e a memória são processos cognitivos que nos permitem obter, reter e 

relembrar informações. Esses fatores são cruciais para a sobrevivência, adaptação e 

criatividade. Entretando, os mecanismos subjacentes a esses processos ainda estão sendo 

elucidados. Sabe-se que a amígdala, o hipocampo e o córtex pré-frontal são essenciais na 

formação de memórias e na facilitação do aprendizado (BATTAGLIA et al., 2024). É bem 

estabelecido que a aprendizagem e a memória são processos complexos, que envolvem e 

recrutam diferentes áreas e sistemas de neurotransmissores moduladores do cérebro, como a 

acetilcolina (ACh), a DA, o glutamato e o GABA. O papel da neurotransmissão colinérgica e 
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dopaminérgica nos processos de aprendizado, memória e recompensa tem sido 

extensivamente estudado (CLOS; BUNZECK; SOMMER, 2019; HASSELMO, 2006). Por 

décadas, o glutamato e OS receptores inotrópicos têm sido associados a um papel crítico na 

plasticidade sináptica, uma forma de adaptação que regula a formação da memória, 

principalmente memória espacial e dependente do hipocampo (KOUROSH-ARAMI; 

KOMAKI; ZARRINDAST, 2023; MÉNARD; QUIRION, 2012). Além disso, baixos níveis 

de GABA e de seus receptores estão associados à alterações da memória em testes 

comportamentais como o de Reconhecimento de Objetos (PRUT et al., 2010).   

Dessa forma, a síntese colinérgica e sua interrupção em neurônios durante o processo 

de cognição é bem elucidado. Primeiro, a ACh é sintetizada a partir da junção do aminoácido 

colina e de uma molécula de acetil-CoA, através da ação da enzima colina acetiltransferase. 

Após sua síntese, a ACh é transportada para vesículas, ocorrendo sua exocitose na sinapse 

após um estímulo. Uma vez na sinapse, essas moléculas podem agir sobre receptores 

muscarínicos e nicotínicos no neuro pós-sináptico, promovendo seus efeitos biológicos. Por 

fim,  para que ocorra a interrupção de sua ação, a ACh é metabolizada novamente em colina e 

acetil-CoA pela acetilcolinesterase, sendo reabsorvida e reciclada (MAURER; WILLIAMS, 

2017). 

Os neurônios colinérgicos residem em áreas como o tronco encefálico, no estriado, 

onde estão relacionados à liberação de DA, e na região basal, na qual se projetam para regiões 

como hipocampo e amígdala. Estudos evidenciam a importância da ACh hipocampal no papel 

da memória e cognição. Primeiro, a diminuição dos níveis do neurotransmissor no hipocampo 

é correlacionada com o declínio cognitivo ligado ao envelhecimento (HAAM; YAKEL, 

2017). Outro estudo evidencia a correlação entre a memória espacial e a liberação de ACh no 

hipocampo e nos gânglios basais, demonstrando a importância do neurotransmissor no 

processo de aquisição de memória (SOLARI; HANGYA, 2018).  

Da mesma forma, os receptores muscarínicos de ACh também possuem papel crucial 

nos processos de aprendizado e memória. Estes receptores estão presentes em grandes 

quantidades no córtex pré-frontal e no hipocampo, regiões importantes para cognição e na 

consolidação de memória espacial em roedores, primatas não humanos e humanos. O receptor 

mais expresso nessas regiões é o do tipo M1. Estudos demonstram que a perda desse receptor 

ou o uso de antagonistas muscarínicos, como a escopolamina, exacerbam sintomas como os 

da Doença de Alzheimer, patologia marcada pelo comprometimento da memória e cognição 

(HALEY et al., 2011; MEDEIROS et al., 2011). 
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Além disso, estudos demonstraram que o fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF) também possui importante papel na formação e consolidação da memória. O BDNF 

foi primeiro purificado do cérebro de mamíferos com base em sua ação na sobrevivência e 

plasticidade neuronal, sendo classificado como o segundo membro da família de fatores de 

crescimento neurotróficos. O BDNF e seu principal receptor TrkB têm a expressão mais 

abundante e disseminada no cérebro de mamíferos em desenvolvimento e adultos. Da mesma 

forma, a ação desse neurotrofina no SNC adulto é extensivamente estudada, provavelmente 

pelo papel crítico desempenhado na potenciação de longo prazo, uma forma de plasticidade 

sináptica que ainda é amplamente considerada um modelo celular para a formação de 

memória de longo prazo (CUNHA; BRAMBILLA; THOMAS, 2010). 

Em relação aos PCBs e seus efeitos sobre esses mecanismos, existem evidências de 

associação entre a exposição aos PCBs no útero e o comprometimento da capacidade 

intelectual na infância. Entretanto, o impacto da exposição a esses compostos na vida adulta 

ainda é pouco estudado. Um estudo demonstrou o comprometimento do aprendizado e 

memória em indivíduos expostos aos PCBs de forma crônica através da alimentação de peixes 

contaminados, mas evidenciou que a função visual-espacial permaneceu intacta (SCHANTZ 

et al., 2001) Outro estudo demonstrou que a mistura comercial Aroclor 1254 ocasionou 

despolimerização de actina em cultura de células neuronais hipocampais de ratos expostas a 

diferentes concentrações de forma aguda, relacionando esse achado aos déficits de 

aprendizado e memória induzidos por PCBs (TANG et al., 2007).  

Para avaliação de memória espacial, ou seja, dependente do hipocampo, em modelos 

animais utilizando roedores, o Teste de Localização de Objetos é um teste simples e efetivo. 

O teste depende da preferência natural do animal por novidades, sem interferência externa, 

evitando assim, tipicamente, as complicações associadas à respostas emocionais (VOGEL-

CIERNIA; WOOD, 2014). Diferente do Teste de Reconhecimento de Objetos, no qual o 

animal é apresentado a um novo objeto após um determinado intervalo, no Teste de 

Localização de Objetos, os objetos permanecem familiares, só sendo mudado a localização de 

um deles (DENNINGER; SMITH; KIRBY, 2018), como foi feito no presente trabalho.  

Os polifenóis têm se mostrado cada vez mais eficazes no papel de neuroprotetores e 

adjuvantes a terapias já utilizadas. Um estudo demonstrou que tratamento com curcumina, 

principal polifenol encontrado na Curcuma longa, e extrato de Ginko biloba associado, foi 

capaz de reverter parcialmente déficits de aprendizado e memória e outras alterações 

induzidas por escopolamina num modelo animal de Doença de Alzheimer, que é caracterizada 

por declínio cognitivo e déficits de aprendizado e memória (ASSI et al., 2023). Dessa forma, 
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os polifenóis podem apresentar efeitos benéficos e um potencial terapêutico no tratamento de 

patologias e alterações que acometem o SNC.  

 

 

Extrato Hiroalcóolico das folhas frescas da Alpinia zerumbet (AZE) 

 

 

A Alpinia zerumbet, conhecida no Brasil como “colônia” – devido ao seu odor 

característico – e “casca de gengibre”, é uma planta medicinal originária do Sudeste Asiático. 

A planta foi introduzida em países de climas tropicais e subtropicais, como o Brasil, onde se 

naturalizou (Figura 6). Apesar de diferentes partes da planta serem utilizadas com diferentes 

propósitos, no Brasil, as folhas da planta são bastante utilizadas nas formas de chá, infusão e 

decocção (NISHIDONO; TANAKA, 2024). 

Estudos farmacológicos atuais mostram que a Alpinia zerumbet possui importantes 

ações fisiológicas e farmacológicas, entre estas estão: ação antioxidante, anti-inflamatória, 

anti-hipertensiva, diurética, entre outras (XIAO et al., 2020). Essa planta medicinal é uma 

fonte abundante de vários metabólitos, incluindo polifenóis, alcaloides e terpenos. Análises de 

espectrofotometria de diferentes partes da planta identificaram ácidos fenólicos (como ácido 

gálico, cinâmico, cafeico e ferrúlico) e flavonóides (como kaempferol, catequinas, rutina e 

quercetina) (YUANDANI et al., 2023).  

Nas últimas décadas, estudos epidemiológicos têm revelado que dietas ricas em 

polifenóis possuem efeitos benéficos em humanos, como na prevenção de distúrbios 

degenerativos e declínio cognitivo. Essas substâncias podem agir através de diferentes 

mecanismos, demonstrando efeitos neuroprotetores e de melhora da cognição, além de muitos 

outros benefícios à saúde (FIGUEIRA et al., 2017b). Por muitos anos, pensava-se que a 

proteção antioxidante que esses compostos ocasionavam nas células, era decorrente de sua 

ação direta, através da propriedade scavenging que essas substâncias possuem, doando 

elétrons a radicais livres. Entretanto, estudos que utilizam polifenóis têm elucidado cada vez 

mais seus mecanismos de ação, trazendo à luz outros efeitos, como modulação de 

proteínas/enzimas através de interação direta ou indireta, propriedade de quelação, regulação 

mitocondrial, modulação de sinais relacionados a sobrevivência e diferenciação neuronal 

(FIGUEIRA et al., 2017a). 

Por conta de seu alto conteúdo polifenólico, a Alpinia zerumbet tem sido alvo de 

diferentes estudos no Brasil e no mundo, principalmente em forma de óleos essenciais 
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(NISHIDONO; TANAKA, 2024). Além disso, a planta está listada na Relação Nacional de 

Plantas de Interesse ao Sistema Único de Saúde (RENISUS), se apresentando como alvo 

promissor para gerar produtos de interesse ao SUS. Apesar de estudos que investigam os 

efeitos de diferentes formas de preparo de extratos estarem emergindo na literatura, pouco 

ainda se discute sobre os efeitos de extratos hidroalcóolicos, principalmente das folhas verdes 

da Alpinia zerumbet (NISHIDONO; TANAKA, 2024). Portanto, mais estudos são necessários 

para aprofundarmos o nosso conhecimento sobre as diferentes propriedades benéficas de 

diferentes partes da planta, assim como, dos distintos extratos preparados a partir da mesma. 

 

Figura 6 – Alpinia zerumbet  

 
Legenda: Folhas verdes e flor da Alpinia zerumbet no Palácio do Catete, Rio de Janeiro/RJ, antes de ser coletada 

para preparação de AZE. 
Fonte: A autora, 2023. 

 

Inicialmente, nosso grupo investigou o efeito anti-hipertensivo do extrato 

hidroalcóolico preparado a partir das folhas secas da planta e constatou um efeito 

vasodilatador em leito arterial mesentérico de ratos, associando este efeito ao conteúdo 

polifenólico do extrato (DE MOURA et al., 2005). Entretanto, um estudo recente do nosso 

grupo caracterizou e avaliou o conteúdo polifenólico e o efeito vasodilatador de diferentes 

formas de preparação do AZE, constatando que o extrato hidroalcóolico preparado a partir das 

folhas frescas da Alpinia zerumbet e submetido à fervura demonstrou efeito vasodilatador 

mais potente, além de maior conteúdo polifenólico, do que os extratos aquosos preparados 

com as folhas verdes e secas, bem como, hidroalcóolico preparado com as folhas secas 

(Tabela 1). Entre as moléculas identificadas na caracterização do AZE, os flavonoides foram 



36 

os principais constituintes, destacando-se a alpinetina, o kaempferol-3-O-glucoronídeo, a (-)-

epicatequina e a pinocembrina (SILVA et al., 2021).  

 

Tabela 1 – Conteúdo polifenólico total dos diferentes preparos do AZE 

Extrato Folhas Solvente Aquecimento CTP (mg GAE/g de AZE) 

AZE1 Secas Água/etanol Não 6,35 ± 0,081 

AZE2 Secas Água Sim 14,63 ± 0,043 

AZE3 Verdes Água Sim 15,35 ± 0,44 

AZE4 Verdes Água/etanol Sim 16,30 ± 0,44 

AZE5 Secas Água/etanol Sim 13,46 ± 0,075 

Legenda: Conteúdo de polifenóis presentes em diferentes formas de preparo do AZE medido através de curva de 
ácido gálico. CTP: conteúdo total de polifenol; GAE: equivalente de ácido gálico. 

Nota: Valores expressos em média ± erro padrão da média.  
Fonte: Adaptado de SILVA et al., 2021. 
 

Alguns estudos da literatura demonstram os efeitos benéficos de extratos oleosos da 

Alpinia zerumbet no SNC, principalmente efeito ansiolítico. Um estudo feito por Satou et al. 

em 2010 demonstrou que o óleo essencial obtido a partir dessa planta, ocasionou efeito 

ansiolítico em camundongos através, da avaliação dos animais no Teste de Campo Aberto, 

Labirinto em Cruz Elevado e de Caixa Escura e Clara. Esse trabalho destaca ainda, que a 

Alpinia zerumbet reduz o comportamento do tipo ansioso sem promover redução da atividade 

locomotora, como ocorre com a utilização dos benzodiazepínicos (DE SOUSA et al., 2015).  

Portanto, destacamos que a Alpinia zerumbet possui ação no central, documentada 

pelos estudos anteriormente mencionados, demonstrando que a mesma, é uma planta 

medicinal, com propriedades farmacológicas úteis para um possível uso terapêutico no 

tratamento de alterações patológicas do sistema nervoso central. Entretanto, ainda não 

conhecemos o efeito do tratamento com AZE sobre a neurotoxicidade, neuroinflamação, 

neurodegeneração e as alterações comportamentais induzidas pelo PCB 126, destacando as 

modificações no estado redox, nos níveis dos neurotransmissores, na apoptose, e na expressão 

de proteínas envolvidas com a atividade locomotora e com o aprendizado e memória. Este 

trabalho pretende avaliar os efeitos benéficos do AZE e sua possível utilização como um 

fitoterápico neuroprotetor. 
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