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RESUMO 

 

A Doença de Alzheimer (DA) é a principal causa de demência na atualidade, e nenhum 

tratamento foi estabelecido como capaz de diminuir ou impedir a progressão desta condição e 

os danos nela presentes. Na busca de novas opões terapêuticas, a Noz Persa (Juglans regia) 

vem demonstrando diversos efeitos benéficos na função neuronal. A presente investigação 

buscou induzir o déficit na memória de trabalho por meio da administração da Dizocilpina 

(MK-801) e avaliou se a suspensão com Noz Persa previne esse déficit em modelo murino, por 

meio do teste do Labirinto em Y, além de ter avaliado a presença de efeito desta suplementação 

na atividade locomotora dos animais. O estudo utilizou 18 camundongos Swiss, machos com 

idade aproximada de 06 semanas. Os diferentes grupos receberam suplementação com 

suspensão da Noz Persa (2g/kg v.o.), SouvenaidÒ  (0,1ml/g v.o.), ou solução salina 0,9% 

(0,1ml/g v.o.) por 5 dias. No 6º dia do estudo, os animais receberam MK-801 (0,15mg/kg i.p.) 

ou Solução Salina (i.p.), e foram submetidos aos testes do Labirinto em Y e Rota Rod. Os dados 

foram tabulados e analisados por meio da análise de variância (ANOVA) e teste post hoc de 

Tukey. Na análise dos resultados obtidos no teste de Labirinto em Y, não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos quanto ao Número de Entradas (p=0,075), 

Número de Alternâncias (p=0,337) ou Porcentagem de Alternâncias (p=0,173). No teste Rota 

Rod, nos tempos de 30, 60 e 120 minutos após o Labirinto em Y, não se evidenciou diferença 

significativa entre os grupos quanto ao Número de Quedas (p=0,862; p=0,845; p=0,879) e 

Tempo de Permanência (p=0,711; p=0,573; p=0,623). O presente estudo não demonstrou 

benefício sobre a memória de trabalho com o uso da suspensão de Noz Persa administrada por 

5 dias.  Além disso, o estudo não demonstrou efeito locomotor secundário à suplementação. 

Vale ressaltar a importância desta etapa pré-clínica para o norteamento dos experimentos 

futuros visando aprimorar as limitações evidenciadas neste estudo e permitir melhor avaliação 

dos efeitos da suplementação e a elucidação do tempo de administração e dose de 

suplementação adequada. 

 
Palavras-Chave: Doença de Alzheimer. Memória de Trabalho. Noz Persa. Modelo Animal. 

 
 
 
 
 
 
 



 

ABSTRACT 

 

Alzheimer's Disease (AD) is the main cause of dementia today, and no treatment has been 

established as capable of reducing or preventing the progression of this condition and the 

damage present in it. In the search for new therapeutic options, the Persian walnut (Juglans 

regia) has shown several beneficial effects on neuronal function. The present investigation 

project sought to induce the deficit in working memory through the administration of 

Dizocilpine (MK-801) and evaluated whether the Persian walnut suspension prevents this 

deficit in a murine model, using the Y-maze test, in addition, evaluating the presence of an 

effect on the locomotor activity of the animals. The present study used 18 male Swiss mice 

aged approximately 6 weeks. The different groups received supplementation with Persian 

walnut suspension (2g/kg), SouvenaidÒ (0.1ml/g), or 0.9% saline solution (0.1ml/g) for 5 

days. On the 6th day of the study, the animals received MK-801 (0.15mg/kg) or Saline 

Solution (control groups) and were submitted to the Y Maze and Rota Rod tests. Data were 

tabulated and analyzed using analysis of variance (ANOVA) and Tukey's post hoc test. In 

the analysis of the results obtained in the Y-maze test, there was no statistically significant 

difference between the groups regarding the Number of Total Entries (p=0.075), Number of 

Alternations (p=0.337) or Percent Spontaneous Alternations (p=0.173). In the Rota Rod test, 

at 30, 60 and 120 minutes, after Y-maze test there was no significant difference between the 

groups regarding the Number of Falls (p=0.862; p=0.845; p=0.879) and Latency (p=0.711; 

p=0.573; p=0.623). The present study showed no benefit on working memory with the use of 

Persian Nut suspension for 5 days. In addition, the study showed no locomotor effect 

secondary to supplementation. It is worth emphasizing the importance of this pre-clinical 

stage to guide future experiments in order to improve the limitations evidenced in this study 

and allow a better evaluation of the supplementation effects of Persian walnut and elucidate 

the adequate administration time and dose of supplementation. 

 

Keywords: Alzheimer's Disease. Working Memory. Persian Walnut. Animal Model. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A Alzheimer’s Disease International (ADI) estima em 46,8 milhões o número de 

pessoas com demência no mundo em 2015, que quase duplicará para 74,5 milhões em 2030, e 

novamente, para 131,5 milhões em 2050. Dados globais de 2016 apontaram a demência como 

a 2ª maior causa de morte em indivíduos maiores de 70 anos, e 23ª maior causa de anos de vida 

perdidos ajustados por incapacidade no mundo, refletindo o impacto social e funcional das 

demências em seus portadores (NICHOLS, 2019). 

A principal e mais comum causa de demência é a Doença de Alzheimer (DA), uma 

condição neurodegenerativa e progressiva, que carrega um grande impacto no cenário mundial 

(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2017). Atualmente, nenhum tratamento para a DA foi 

estabelecido como capaz de diminuir ou impedir a progressão da doença e os danos nela 

presente. Em termos farmacológicos, as drogas atualmente utilizadas na condução desta doença 

agem apenas no controle das manifestações clínicas (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2017; 

KHOURY, 2017).  

Uma diversidade de compostos presentes nas nozes tem sido estudados e vem 

demonstrando potencial terapêutico na proteção contra dano por estresse oxidativo, atenuação 

de fenômeno neurodegenerativo, controle de atividade da acetilcolinesterase, e redução de 

formação β-amiloide (Aβ) e de hiperfosforilacao da tau, por diversos mecanismos (GORJI, 

2018; SADHUKAN, 2018). Dentre os compostos associados a esses efeitos estão os ácidos 

graxos insaturados, fitosteróis, vitaminas B e E, compostos fenólicos, e proteínas, podendo ser 

encontrados em diferentes nozes como noz persa, amêndoa e avelã (GORJI, 2018).  

A Noz Persa, possui composição rica em  ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs), 

como ácido linoleico e α-linolênico, ácidos graxos monoinsaturados, como o ácido oleico, além 

de fenóis, tocoferóis e fitoesteróis (GHARIBZAHEDI, 2011) e por isso esta noz, de forma 

isolada ou em conjunto com outras nozes, vem sendo utilizada em diversos estudos 

relacionados à melhora da função cognitiva dos indivíduos (LIU, 2021; SALA-VILA, 2020; 

PRIBIS, 2011; KNIGHT, 2016; ZOU, 2016).  

Em estudo in vitro, o extrato da noz persa demonstrou controlar e reduzir estresse 

oxidativo e morte celular mediada por β-amiloide (MUTHAIYAH, 2011).  

Estudos in vivo em animais demonstraram melhora em déficit cognitivo, de memória, e 

aprendizagem, relacionados à suplementação com a noz persa (MUTHAIYAH, 2014; 

HARANDI, 2015; LIOU, 2020; ESSELUN, 2021; MOON, 2022), ou com peptídeos extraídos 

desta (ZOU, 2016), em ratos modelos de DA ou com déficit cognitivo induzido. Além disso, 
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Fernandez-Fernandez et al. (2012), intervindo com dieta rica em polifenóis e ácidos graxos 

poli-insaturados, demonstraram que não houve efeito da suplementação em ratos com placas 

amiloides já formadas, enquanto os que possuíam idade anterior a formação da placa, no 

momento da intervenção, tiveram atraso da formação desta por redução dos níveis Aβ no 

hipocampo.  

Quanto aos ensaios clínicos, o estudo de Sala-Vila et al. (2020) sugeriu que a 

suplementação da noz pode desacelerar o declínio cognitivo no subgrupo de maior risco. Por 

outro lado, Pribis et al. (2011), não obteve melhora de humor, raciocínio e de memória em 

indivíduos jovens saudáveis após suplementação com a noz persa.  

Stavrinou et al. (2020) encontrou que uma suplementação com fórmula rica em ácidos 

graxos poliinsaturados de cadeia longa se relacionaram à melhora de capacidade funcional e 

função cognitiva em idosos. Quinn et al. (2010), Phillips et al. (2015) e Andrieu et al. (2017), 

entretanto, com suplementação dos ácidos graxos ômega 3, como o Eicosapentaenoico (EPA) 

e Docosahexaenoico (DHA), produtos dos ácidos linoleico e alfa-linolênico, não encontraram 

benefício cognitivo e funcional significante nos pacientes que receberam a intervenção.  

Com esta mesma intervenção Kulzow et al. (2016) encontrou melhora significante de 

memória em indivíduos saudáveis, de 50-75 anos, e em Shinto et al. (2014) a combinação de 

ômega-3 com ácido lipóico mostrou desacelerar declínio cognitivo e funcional em indivíduos 

com Alzheimer. 

Considerando a necessidade de novas opções terapêuticas para o tratamento da 

demência de Alzheimer e outras demências, devido às poucas alternativas futuras, com alto 

custo financeiro e social, em uma projeção exponencial de crescimento de casos de uma 

condição com desfechos bastante negativos, a comunidade científica vislumbra novos 

tratamentos para esta condição. Conforme apresentado, o efeito da suplementação da noz persa, 

ainda é controverso na literatura, apesar dos benefícios dos seus componentes lipídicos e 

proteicos.  Assim, esse projeto justifica-se dentro da importância da busca de uma terapêutica 

acessível e com mínimos efeitos colaterais esperados.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 

Ø Investigar o efeito da suplementação da Noz Persa (Juglans regia) sobre os parâmetros 

de memória em camundongos machos. 

 

2.2 Específicos 

 

Ø Induzir o déficit de memória de trabalho nos animais e avaliar o efeito da suplementação 

da Noz Persa; 

Ø Avaliar se a suplementação da Noz Persa pode causar um efeito miorrelaxante nos 

animais. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA  

 

3.1 Memória de Trabalho 

 

O conceito de memória é uma questão cujo debate persiste há séculos, havendo 

diversas definições sob diferentes perspectivas. Para um neurobiologista, a memória é a 

aquisição, o armazenamento e a evocação de informações (QUEVEDO e IZQUIERDO, 2020). 

Para um psicólogo, a memória consiste na aprendizagem que persiste através do tempo, ou seja, 

informações armazenadas que podem ser recuperadas posteriormente (MYERS e DEWALL, 

2017).  Ou mesmo, em uma visão mais ampla, um físico poderia definir a memória como a 

informação armazenada ao se organizar a matéria contra sua tendência natural à desordem, 

assim gastando energia no processo (HAWKING, 2015). 

Nas neurociências, o conceito de memória é classicamente dividido quanto ao 

conteúdo: memórias não declarativas (procedural, emocional e de musculatura esquelética) e 

memórias declarativas (semânticas e episódicas); e quanto à sua duração: na qual as memórias 

declarativas podem ser divididas em memória de trabalho, de curto prazo e de longo prazo 

(BEAR, CONNORS e PARADISO, 2017). 

A memória de trabalho, também chamada de memória operacional, faz parte das 

funções executivas de alta ordem (CLARK e BECK, 2010). Seu papel é manter a informação 

“online” por alguns segundos ou poucos minutos, permitindo que nossas ações tenham uma 

noção de continuidade temporal e realizando um monitoramento das informações que estão 

sendo captadas, regulando assim a aquisição de novas memórias. Apesar de ser processada pelo 

córtex pré-frontal, a memória de trabalho está intrinsecamente envolvida com conexões em 

outras áreas cerebrais, como a amígdala, que identifica valências emocionais, e hipocampo, que 

averigua se as informações monitoradas são novas ou não (IZQUIERDO, 2018).  

Dentre os prejuízos apresentados na CCL e DA, encontram-se os déficits de memória, 

incluindo a memória de trabalho, que pode aparecer nos estágios iniciais da doença e podendo 

prever seus níveis de declínio cognitivo ao longo do tempo (GILMOUR, 2019; ZOKAEI, 2019, 

2020). Estudos recentes da neuropsicologia demonstram evidências do papel do lobo médio 

temporal e do hipocampo, na integração e coordenação das informações de alta resolução que 

pertencem a memória de longo prazo e que também serão importantes no domínio da percepção 

e da memória de trabalho (YONELINAS, 2013). Porém há evidências de estudos na qual 

estruturas do hipocampo e lobo médio temporal desempenham papel semelhante na ligação de 

informações em períodos muito mais curtos na memória de trabalho (OLSON, 2006; 
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HANNULA, 2006). Em consistência com esse modelo, uma importante linha de pesquisa 

forneceu evidências de que a capacidade de reter características ligadas a memória de trabalho 

também é criticamente afetada na DA (ZOKAEI, 2019, 2020; KIROVA, 2015).  

 Outros diversos transtornos mentais estão relacionados com déficits da memória de 

trabalho, o que acarreta dificuldades no aprendizado e na realização de tarefas, prejudicando 

ainda mais a qualidade de vida desses pacientes (IZQUIERDO, 2018). Entre os quais, podemos 

citar a depressão (NIKOLIN et al., 2021), o transtorno de déficit de atenção e hiperatividade 

(TDAH) (MILLAN et al., 2012), a esquizofrenia (MILLAN et al., 2012), o transtorno 

obsessivo-compulsivo (TOC) (MERAM et al., 2021),  e os transtornos do espectro autista 

(TEA) (RABIEE et al., 2018). 

 

3.2 Síndromes Demenciais e a Doença de Alzheimer 

 

A Síndrome Demencial trata-se de uma condição que engloba diversas possíveis 

etiologias e que possui algumas características em comum. É característico o comprometimento 

de habilidades cognitivas como de memória, aprendizado, linguagem, e solução de problemas, 

causando prejuízo importante nas atividades diárias do individuo (ALZHEIMER’S 

ASSOCIATION, 2017).  

Existem diferentes causas para o quadro de Síndrome Demencial, a depender da 

fisiopatologia e do processo que levou ao consequente dano cerebral responsável pelo quadro. 

Dentre as principais formas de demência estão a Demência de Alzheimer, a Demência Vascular, 

a Demência Frontotemporal, e a Demência por Corpos de Lewy. Além disso, uma forma 

comum em indivíduos de idade mais avançada, é a Demência Mista, que engloba fatores 

etiológicos de tipos diferentes de demências, sendo mais comum a associação Demência 

Vascular e Demência de Alzheimer (RAZ, 2015). 

 Na Demência por Corpos de Lewy ocorre a deposição de agregados anormais, os 

“Corpos de Lewy”, da proteína sináptica alfa-sinucleína, levando a processo de degeneração 

neuronal e morte celular, associado a atrofia cerebral (MCKEITH, 2004; RAZ, 2015). Já a 

Demência Frontotemporal é uma importante forma de síndrome demencial no período pré-

senil, na qual 60% dos casos são de origem esporádica e apresentam achado característico de 

atrofia por perda neuronal e processo degenerativo em lobos frontal e temporal, progredindo 

com afasia, distúrbio de comportamento e personalidade, prejuízo importante na memória e 

déficits de linguagem (PAN, 2013; RAZ, 2015).   
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O Comprometimento Cognitivo Vascular compreende um grupo mais heterogêneo de 

desordens congnitivas de causa vascular, incluindo a própria Demência Vascular, ou o 

comprometimento cognitivo sem demência. A Demência Vascular tem sua fisiopatologia 

associada à diminuição do fluxo sanguíneo cerebral, e aumento da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica, levando a hipóxia e efeitos prolongados de neurotoxicidade, resultando em 

inflamação tecidual, degeneração, perda sináptica e atrofia cerebral (MOORHOUSE, 2008; 

RAZ, 2015).   

 Atualmente a principal e mais comum causa de demência é a Doença de Alzheimer, 

uma condição neurodegenerativa e progressiva, que carrega um grande impacto no cenário 

mundial atualmente (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2017).  

A DA possui uma manifestação bastante variável. Inicialmente o sintoma mais comum 

é a perda gradual e insidiosa da capacidade de lembrar informações, resultado da destruição 

inicial de neurônios responsáveis por esta função. Com a progressão da doença, neurônios de 

outras áreas vão sendo afetados e levam a outros sintomas como desorientação em tempo e 

espaço, agitação, sonolência, delírios, e por fim, perda de capacidade para desempenhar 

atividades diárias como tomar banho e usar o banheiro (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 

2017; HANE, 2017). Em quadros mais severos podem ocorrer complicações como imobilidade 

e dificuldade para controlar a deglutição, que tornam o individuo vulnerável a condições 

relacionadas à má nutrição e desidratação e infecções, importantes causas de morte nesta 

patologia (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2017).   

Na evolução fisiopatológica e clínica da doença, existe uma fase pré-clínica, que inicia 

anos ou até décadas antes da manifestação de sintomas da DA, na qual ocorre anos de acúmulo 

de proteína β-amiloide nas superfícies neuronais e nas sinapses. Nesta fase, alterações de 

biomarcadores podem já aparecer, apesar da ausência de sintomatologia (HANE, 2017). É 

importante salientar a possibilidade de indivíduo em fase pré-clínica com a patologia de 

acúmulo amiloide nunca chegar a desenvolver a manifestação clínica da doença de Alzheimer, 

como bem estabelecido por Elman et al., em 2014.  

No Comprometimento Cognitivo Leve (CCL), há redução leve da cognição, que é 

notada pela pessoa e pelos familiares, mas que não afeta a execução das atividades diárias 

daquele indivíduo. Esta fase pode preceder a manifestação da DA, e pode até ser considerado 

uma fase inicial da doença (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2017; HANE, 2017). Uma 

revisão sistemática de 32 estudos, por Ward et al. em 2013, demonstrou uma média de 32% de 

indivíduos com CCL desenvolveram DA em 5 anos. Apesar dos avanços nos métodos 

diagnósticos, o CCL causado pela patologia da DA ainda apresenta diagnóstico orientado pela 
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determinação clínica, com importante auxílio de testes cognitivos funcionais. Nesta fase, os 

testes cognitivos podem se mostrar 1-1.5 derivações abaixo do esperado para idade e 

escolaridade.  

A demência é diagnosticada ao se evidenciar um gradual comprometimento cognitivo e 

comportamental que compromete habilidade ou interfere no funcionamento do indivíduo em 

suas atividades diárias, por meio da história clínica e pelo auxílio dos testes cognitivos, como 

a Avaliação Cognitiva de Montreal (MOCA) e o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), bem 

estabelecidos para o uso clínico (KAHLE-WROBLESKI, 2007; NASREDDINE, 2005). 

Clinicamente, o diagnóstico de demência inclui comprometimento em pelo menos dois dos 

seguintes aspectos: memória de informações recentes, linguagem, raciocínio, habilidades 

visuais e espaciais, comportamento e personalidade (HANE, 2017).  

A diferenciação da DA como etiologia da demência pode ser difícil em estágios iniciais. 

Na DA o comprometimento de memória costuma ser a primeira apresentação, possui início 

insidioso e progressão dos sintomas ao longo do tempo. Além disso, um importante passo neste 

diagnóstico, realizado ainda na fase de CCL, é a exclusão de outras causas de demência como 

infecções, tumores e outras lesões estruturais, álcool, medicamentos, causas vasculares 

cerebrais, deficiências de folato e vitamina B12, causas endócrino-metabólicas, além de causas 

emocionais e as patologias psiquiátricas.  

Atualmente, nenhum tratamento para a DA foi estabelecido como capaz de diminuir ou 

impedir a progressão da doença e os danos nela presente. Em termos farmacológicos, as drogas 

atualmente utilizadas na condução desta doença agem apenas no controle das manifestações 

clínicas (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2017; KHOURY, 2017). 

O primeiro grupo de drogas, os Inibidores da Acetilcolinesterase, potencializam e 

melhoram a transmissão colinérgica, por inibir as enzimas que degradam a Acetilcolina. A ação 

destas drogas se justifica na ideia de que a maioria dos sintomas neurocognitivos da DA se 

originam de disfunção colinérgica (DUMAS e NEWHOUSE, 2011). Os medicamentos 

inibidores da acetilcolinesterase usados para este propósito são a Donepezila, Rivastigmina e a 

Galantamina. Evidências demonstraram efetividade destas drogas no controle sintomático de 

casos leves a moderados de DA, melhorando a função cognitiva e a realização de atividades 

diárias (BIRKS, 2006; BLANCO-SILVENTE, 2017). Além disso, Blanco-Silvente et al. (2017) 

demonstrou redução da mortalidade associada ao uso destas drogas.   

Outra via que algumas drogas agem atualmente é a da inibição dos receptores de 

glutamato, N-metil-D-aspartato (NMDA).  Evidenciou-se que o acumulo amiloide no 

hipocampo pode resultar em uma hiperativação deste receptor, induzindo citotoxicidade, com 
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formação de radicais livre e morte celular. Assim sendo, o medicamento que age nesse contexto 

é um Antagonista do Receptor NMDA, a Memantina (REISBERG, 2003). Esta droga mostrou 

ação clínica e foi aprovada para uso em tratamento sintomático de casos moderados a severos 

de DA (REISBERG, 2003), e utilizada de maneira adicional às drogas inibidoras da 

acetilcolinesterase obtiveram melhores resultado (THIBAULT, 2015; DANYSZ, 2012). 

Tratando-se de terapia não farmacológica, até o momento nenhuma estratégia se 

mostrou capaz de alterar o curso da doença (KHOURY, 2017). Alguns métodos terapêuticos 

demonstraram benefícios para portadores da DA, em termos de melhora de função cognitiva e 

melhora de bem-estar. Dentre essas estratégias podemos citar exercício físico (GROOT, 2016), 

e atividades de estimulo cognitivo (AGUIRRE, 2013).  

 

3.3 Patogênese da Doença de Alzheimer 

 

A fisiopatologia da Doença de Alzheimer mostrou-se bastante complexa e vem sendo 

bastante estudada ao longo dos anos (HANE, 2017). Uma via de patologia importante trata-se 

do acúmulo de placas de β-amiloide, estrutura resultante da clivagem da Proteína Precursora β-

Amiloide (PPA) pelas enzimas β-secretase e γ-secretase, nesta sequência (HASS, 2007; HANE, 

2017). A clivagem da PPA por uma terceira enzima, a α-secretase, restringiria a formação 

desses peptídeos Aβ (YAN, 2014; GOEDERT, 2015; QUERFURTH, 2010).  

Nesta via, diferentes mecanismos podem ser responsáveis pela patologia da DA, tanto 

a superprodução ou clivagem anormal da PPA, por alterações de ordem genética das enzimas 

de clivagem, como também anormalidade na eliminação do excesso e captura dos produtos 

tóxicos desta clivagem, por alteração da Proteína-1 Relacionada a Receptor de Lipoproteína de 

Baixa Densidade (LRP1), que na barreira hematoencefálica media o transporte destes peptídeos 

para a circulação (MAWUENYEGA, 2010; BRAMBILLA, 2012). 

Os depósitos Aβ possuem diversas formas de neurotoxicidade, incluindo resposta 

inflamatória celular (VERDIER, 2004), competição por receptores de membrana (WANG, 

2004), formação e alteração de canais iônicos (LIN, 2001), aumento de permeabilidade de 

membrana celular podendo levar a hiperexcitação de neurônios receptores (SOKOLOV, 2006).  

Outra consequência importante do depósito Aβ é o desencadeamento de estresse 

oxidativo por formação de Espécies Reativas de Oxigênio (ROS). Este processo ocorre por 

disfunção mitocondrial, resultante do bloqueio de canais mitocondriais pelo acúmulo de PPA e 

Aβ, reduzindo a entrada e a ação de enzimas como Citocromo C Oxidase, com importante 
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função redutora. Somado a isso, a alteração morfológica e funcional da mitocôndria resulta em 

uma maior produção de ROS (MUTISYA, 2002; ECKERT, 2014).  

Outra causa de estresse oxidativo relacionado a essa via é a desregulação de homeostase 

de metais como cobre, zinco e ferro (ESKICI, 2012; FREDERICKSON, 2005). Estudos 

demonstraram alterações histopatológicas intensas nas regiões de hipocampo e amigdala de 

portadores de DA, por acumulo anormal de metais (LEE, 2014). Além disso, o cobre apresentou 

papel importante no aumento do estresse oxidativo nos pacientes com DA (PAL, 2015).  

Além de consequência do depósito anormal de Aβ, o estresse oxidativo pode também 

ser desencadeador desta via, por diversos motivos. Por exemplo, muitos fatores de transcrição, 

em meio ao estresse oxidativo, aumentam a expressão do gene da PPA (KAUR, 2015; KO, 

2010). Além disso, o estresse oxidativo diminui a atividade da α-secretase e aumenta a 

atividade da β-secretase 1 e γ-secretase (GHOSH, 2014; CHEN, 2013; SUN, 2016), o que teria 

como resultado aumento da formação e redução da clivagem de Aβ.  

Outro problema presente no estresse oxidativo é o prejuízo na eliminação dos peptídeos 

Aβ (SADHUKHAN, 2018), primeiramente, por está associado à ocorrência de oxidação da 

membrana de ligação da LRP1 (MA, 2017), responsável pelo transporte da Aβ para circulação 

periférica, além de romper a ligação da LRP1 sérica com a Aβ, aumentando sua quantidade 

sérica (MARTISKAINEN, 2013). O retorno desses peptídeos para o SNC ocorre, então, por 

meio do Receptor dos Produtos Finais da Glicação Avançada (RAGE), e a expressão deste 

receptor demonstrou-se elevada em portadores da DA (XU, 2016; WALKER, 2015) 

Todos esses processos, somados a Hiperfosforilação e a Agregação da proteína tau 

(GUO, 2011; HANE, 2017), resultam na degradação axonal, disfunção das sinapses, 

desequilíbrio das funções neuronais, e contribuem para inflamação e morte celular no cérebro 

de pacientes com DA (MARTIN, 2013; ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2017).  

A proteína Tau é a proteína solúvel responsável pela formação dos microtúbulos 

celulares, estabilizando o citoesqueleto, presente principalmente no axónio das células 

neuronais. Somada à via patológica dos peptídeos Aβ, alterações da proteína Tau estão 

implicadas na fisiopatologia da DA por meio de dois a Hiperfosforilação e a Agregação (GUO, 

2011; HANE, 2017).  

A hiperfosforilacao da proteína Tau resulta do desequilíbrio entre a ativação das 

quinases e das fosfatases. Na presença de estresse oxidativo, a atividade da quinases como 

Glicogênio Sintetase Quinase 3 (GSK3), a Proteina Quinase 5 (CDK5) aumenta e leva a 

hiperfosforilação da proteína tau (MARTIN, 2013). Além disso, Lloret et al. (2015) demonstrou 

que os peptídeos amiloides podem induzir a hiperfosforilação da tau, tanto pelo envolvimento 
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do estresse oxidativo, como também por meio da ativação da Quinase p38 na presença da Aβ. 

Por outro lado, as fosfatases são capazes de desfosforilar a tau, e, no estresse oxidativo estas 

enzimas diminuem sua atividade, o que intensifica o acúmulo dos produtos da tau 

hiperfosforilada (MARTIN, 2013).  

O balanco anormal da fosforilação da tau resulta na formação de agregados desta 

proteína, formando fragmentos helicoidais ou, e principalmente, os emaranhados 

neurofibrilares (NFTs – neurofibryllary tangles). Todos esses processos resultam na 

degradação axonal, disfunção das sinapses, desequilíbrio das funções neuronais, e contribuem 

para inflamação e morte celular no cérebro de pacientes com DA (MARTIN, 2013; 

ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2017).  

 

3.4 Noz Persa e Neuroatividade 

 

Também conhecida como noz inglesa, a Noz Persa (Juglans regia) tem aumentado sua 

importância relacionada à possibilidade de seu uso medicinal, ou como parte de uma dieta 

saudável (GORJI, 2018).  Estudos têm demonstrado efeito de proteção de memória e cognição, 

redução de morte celular e redução de processo neuroinflamatório, relacionados aos 

componentes desta noz (GORJI, 2018; RAJARAM, 2017).  

A Noz Persa contém cerca de 50-70% de óleo em sua composição. Dentre os principais 

constituintes destacam-se os triglicerídeos, com grande quantidade de ácidos graxos 

monoinsaturados, como o ácido oleico, e de ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs), como 

ácido linoleico e α-linolênico (GORJI, 2018; GHARIBZAHEDI, 2011). Gharibzahedi et al. 

(2011) mostrou que a maior quantidade de acido graxo encontrada no óleo deste grão foi de 

ácido linoleico (50-51%), seguido de ácido oleico e linolênico, enquanto os ácidos graxos 

saturados foram minoria nesta composição, como os ácidos esterático, palmítico e mirístico. 

 O ácido oleico se comporta como um fator de crescimento de neurônios e promove 

crescimento axonal e dendrítico (POLO-HERNÁNDEZ, 2014), e apresentou atividade 

inibitória da enzima β-secretase 1 (YOUN, 2014). Como efeito desses mecanismos, a 

suplementação com ácido oleico demonstrou redução nos níveis de Aβ em ratos (YOUN, 

2014), além de reportada desregulação no metabolismo desse ácido graxo no cérebro de 

pacientes que tinham DA (SNOWDEN, 2017). 

Os PUFAs, além da sabida importância no desenvolvimento do cérebro humano, 

demonstraram outros mecanismos de ação no sistema nervoso central que se relacionam a 

efeitos benéficos cerebrais (GORJI, 2018). O ácido linoleico mostrou atividade inibitória na 
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oligomerização da Aβ e formação da placa amiloide (LEE, 2013), além efeito inibitório contra 

a citotoxicidade destes peptídeos (LEE, 2011). Assim como o ácido oleico, também se mostrou 

como inibidor da enzima β-secretase 1 in vitro (YOUN, 2014). Este composto foi relacionado 

com a melhora de déficit de aprendizagem em ratos (YAGUCHI, 2006), e sua deficiência esta 

supostamente associada com a ocorrência de CCL e DA (LU, 2017).  

O ácido α-linolênico (ALA) demonstrou mecanismos de ação como prevenção da 

disfunção de fator de transcrição como a inibição da atividade da β-secretase, reduzindo 

amiloidogênese, e supressão da fosforilação da Tau por inibir a via da GSK3β (GAO, 2016). 

Além disso, relacionou-se a suplementação de ALA com a ativação da quinase de sinalização 

extracelular (ERK) do hipocampo, que seria responsável por efeito de aumento da plasticidade 

sináptica por alterações na estrutura e número de sinapses desta região cerebral. Logo, 

relacionou-se à melhora da memória e efeitos benéficos em déficits cognitivos do 

envelhecimento natural. (GAO, 2015; GAO, 2016) 

Outros componentes importantes e também presentes nesta noz são os fenóis, tocoferóis 

e fitoesteróis. Entre os diferentes tipos de nozes, a noz persa é a que mais apresenta fenóis, com 

cerca de 1602mg/100g. Além disso, a presença de Flavonóides foi também detectada em noz 

persa, em menor quantidade, com cerca de 0,54mg/100g (BOLLING, 2011). 

Os fitosteróis apresentaram ação reguladora de sistema glutamatérgico e colinérgico no 

hipocampo de ratos com déficits de memória (PARK, 2012). Além disso, estudos in vitro e in 

vivo tem indicado ação moduladora na DA, como controle na formação Aβ por alterar 

expressão e atividade das enzimas secretases. Mostraram, também, poder ativar os Receptores 

X do Fígado (LXR- liver x receptor) que são importantes na expressão de apolipoproteína E, 

mediadora da degradação β-amiloide (VANMIERLO, 2015).  

Das diferentes isoformas da Vitamina E, o γ-tocoferol é o mais prevalente na noz persa, 

seguido do α-tocoferol e δ-tocoferol (GORJI, 2018; GHARIBZAHEDI, 2011). A vitamina E 

tem mostrado importante atividade antioxidante, e prevenção da formação Aβ e da tau 

hiperfosforilada, associada a produção de ROS (BOCCARDI, 2016). Dentre os mecanismos de 

ação implicados está a inibição da COX2 por este composto, e a modulação de fatores de 

transcrição de expressão do gene da PPA (GRIMM, 2016).  

Os fenóis são considerados importante origem da ação antioxidante atribuída às nozes 

e vem demonstrando importantes propriedades neurocognitivas (GORJI, 2018). Dentre os 

ácidos fenólicos, o ácido caféico mostrou ação reguladora da toxicidade induzida por Aβ, por 

redução de influxo intracelular de cálcio, e diminuição de tau fosforilada por redução de 
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atividade da GSK3 (SUL, 2009). Esteve, então, relacionado com melhora de memória e de 

cognição de ratos com excesso de Aβ (KIM, 2015).  

Ainda dentro dos compostos fenólicos, o ácido gálico apresentou mecanismos de ação 

como inibição da expressão de citocinas inflamatórias cerebrais e redução de morte neuronal, 

obtendo melhora da disfunção cognitiva relacionada à β-amiloide (KIM, 2011). Já o ácido 

elágico mostrou como importante inibidor da formação de produtos finais de glicação avançada 

(AGEs- advanced glication endproducts), compostos capazes de alterar bioquímica que 

diversos produtos biológicos, como a glicação da Aβ e levar à sua agregação (XIA, 2016). 

Além disso, apresentou ação inibidora da β-secretase 1 e efeito de melhora na memória de 

modelos animais com DA (AHMED, 2016). 

Os flavonoides, presentes em menor quantidade, também apresentaram efeitos 

relacionados à melhora de danos neurodegenerativos nos diversos estudos, dentre eles a redução 

da produção e da agregação Aβ, atividade antioxidante, além de melhora de déficit cognitivo e 

de memória (GORJI, 2018).  

Apesar de um número de estudos limitado, evidências indicaram que estes compostos 

ativos presentes nas nozes possuem boa biodisponibilidade em humano (GHARIBZAHEDI, 

2011), justificando e corroborando o crescimento no interesse do uso dessa noz como fonte 

terapêutica para doenças que promovem neuroinflamação e degeneração, com importante 

influência de estresse oxidativo, como é o caso da DA (GORJI, 2018). 

 

3.5 Souvenaid® 

 

O metabolismo dos fosfolipídios cerebrais, principais integrantes das membranas 

neuronais, tem importante influência na manutenção das funções cognitivas. A síntese desses 

fosfolipídios depende da presença de nutrientes precursores e de cofatores para essa formação, 

e estes, tem sua disponibilidade diminuída nas demências, em especial na DA (VAN WIJK, 

2013; RIJPMA, 2017).  

A combinação de nutrientes da Fortasyn Connect, combinação patenteada presente no 

suplemento alimentar SouvenaidÒ, contem muitos dos precursores e cofatores citados 

anteriormente, e foi formulado com o intuito de promover melhor formação e funcionalidade 

das membranas neuronais. Dentre os componentes estão: ácido docosahexaenóico, ácido 

eicosapentaenóico, monofosfato de uridina, colina, vitaminas B12, B6, C, E e ácido fólico, 

fosfolipídios e selênio (VAN WIJK, 2013; RIJPMA, 2017). 



 
 

26 

Estudo com o SouvenaidÒ  em animais, demonstrou efeito positivo na memória e na 

atitude exploratória (WIESMANN, 2013), além de ter sido demonstrado em estudos pré-

clínicos que a composição afetou positivamente o metabolismo dos fosfolipídios cerebrais, e 

demonstrou eficácia ser capaz de melhorar os processos de manutenção e reparo neuronal, e 

aumento da transmissão colinérgica hipocampal em ratos idosos mediado pela formação de 

membrana sináptica (JANSEN, 2013; CANSEV, 2015). 

 Entretanto, o benefício em humanos ainda não é bem elucidado. Rijpma et al. em 2017, 

revelou que o SouvenaidÒ  teve efeitos positivos no metabolismo dos fosfolipídios cerebrais, 

em ensaio clínico com pacientes portadores de DA leve. Por outro lado, resultados de outros 

ensaios clínicos sugeriram que este suplemento alimentar em questão não teve efeitos benéficos 

na habilidade funcional, comportamento ou outras mudanças clínicas globais 

(BURCKHARDT, 2020; SHIM, 2021), mas que pode haver benefícios na atenção e memória 

em fases precoces da demência (SHIM, 2021).  

 

3.6 Modelos Animais 

 

Os modelos animais na pesquisa científica ainda consistem em uma das melhores 

formas de se estudar dinâmicas complexas inerentes à organismos biológicos, contanto que o 

modelo animal utilizado cumpra com pré-requisitos básicos, como os estabelecidos por 

Mckinney e Bunney (1969). Para tanto, deve ser considerado os seguintes itens: a) o modelo 

deve contemplar sintomas análogos a patologia humana; b) as alterações comportamentais 

geradas pelo modelo devem ser revertidas pelos mesmos tratamentos usados em humanos; c) o 

modelo deve causar modificações comportamentais possíveis de serem monitoradas e; d) deve 

possibilitar a reprodução do mesmo por outros pesquisadores. 

Atualmente, os padrões éticos acerca do uso de animais em pesquisa são baseados no 

princípio dos 3Rs de Russel e Burch (1959), que se traduzem como: substituição (replacement), 

redução (reduction) e refinamento (refinement) (MANCIOCCO, 2009). Dessa forma, a partir 

de um uso consciente e responsável, os modelos animais permitiram grandes avanços no 

desenvolvimento de vacinas, antibióticos e no entendimento dos mecanismos fisiológicos das 

mais diversas patologias (ROBINSON, 2019). 

No estudo da memória, o uso de modelos animais culminou em um grande avanço na 

compreensão das bases neuronais da memória humana, principalmente através dos estudos com 

modelos de primatas não-humanos e modelos murinos (WINTERS, SAKSIDA e BUSSEY, 
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2010). Na memória de trabalho, os modelos animais permitem a investigação mais detalhada 

dos mecanismos neurais envolvidos em seus processos. Em roedores, os testes de labirinto em 

Y são amplamente utilizados para o estudo comportamental da memória de trabalho, 

normalmente analisado sob influência de substâncias bioativas (STAVROULAKI, 

GIAKOUMAKI e SIDIROPOULOU, 2021).  
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4 METODOLOGIA 

 

O presente projeto trata-se de etapa inicial, de um estudo pré-clínico para análise do 

efeito da suspensão da noz persa em modelo animal e elaboração de curva de suplementação 

(curva dose-resposta), a ser realizada em outra etapa, essencial para estabelecer o melhor tempo 

(dias) de suplementação para a melhora nos parâmetros de memória, permitindo orientar melhor 

os protocolos para estudos futuros.  

 

4.1 Animais 

 

Na realização do estudo, foram utilizados camundongos (Mus musculus), machos, de 

linhagem Swiss, de idade aproximada de 6 semanas, provenientes da Unidade Produção Animal 

(UPA) do Instituto de Pesquisa de Fármacos e Medicamentos (IPeFarM).  

A obtenção dos animais e todos os procedimentos experimentais foram analisados e 

previamente aprovados pela Comissão de Ética do Uso de Animais (CEUA) da UFPB, sob a 

certidão nº 9709250222 (Anexo A). 

 

4.2 Equipamentos  

4.2.1 Labirinto em Y 

 

O labirinto em Y pode ser utilizado para avaliar a memória de trabalho em camundongos 

a partir da análise da alternância espontânea, que se baseia no fato de que camundongos são 

naturalmente curiosos e tendem a explorar ambientes novos. Dessa forma, o animal com a 

memória de trabalho intacta lembrará dos braços mais recentemente visitados, e tenderá a 

visitar de forma uniforme todos os três braços (alternância espontânea), enquanto uma 

disfunção na memória de trabalho acarretará na redução da alternância espontânea 

(KRAEUTER et al., 2019), conforme representado na Figura 1.  
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Figura 1 – Relação entre a Memória de Trabalho e a Porcentagem de Alternância. 

 
Fonte: Adaptado de Ann-Katrin Kraeuter et al. (2019). 

 

 Uma alternância espontânea é definida como três entradas consecutivas em braços 

diferentes. Dessa forma, o número máximo de alternâncias é o número de entradas menos dois. 

Portanto, o cálculo da porcentagem de alternância é calculado como: (número de 

alternância/número de entradas – 2) x 100 (CROUZIER et al., 2018; WONG et al, 2020; 

KRAEUTER et al., 2019). 

O equipamento utilizado para a realização deste teste pertence ao Laboratório de 

Psicofarmacologia – IPeFarM, composto de placas de acrílico, com 3 braços de 

aproximadamente 16 cm de altura, 5 cm de largura e 40cm de comprimento, conforme Figura 

2. 

 
Figura 2 – Labirinto em Y para camundongos 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
Fonte: Ugo Basile®, 2022 
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4.2.2 Rota-Rod 

 

O teste de Rota-Rod é um dos mais usados na avaliação dos efeitos de tratamentos na 

coordenação motora do animal. O teste consiste em uma haste circular girando a uma 

velocidade constante. Os animais colocados na haste rotativa tentam permanecer nela, em vez 

de cair em uma plataforma a cerca de 30 cm abaixo. Neste teste, os animais são colocados na 

barra para avaliar o número de quedas (NQ) e o tempo de permanência (TP) durante 5 min 

(DUNHAM; MIYA, 1957). 

Para esta avaliação, foi utilizado equipamento da marca Insight Equipamentos, modelo 

EFF412, com 450mm de altura e 540mm de largura, dividido em 4 compartimentos, com 

presença de barra giratória suspensa com velocidade regulável em rotações por minuto (r.p.m.). 

O equipamento utilizado pertencente ao Laboratório de Psicofarmacologia – IpeFarM (Imagem 

2). 

 
Figura 3 – Equipamento para Teste Rota Rod 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Humberto, 2018. Disponível em: plone.ufpb.br/psicofarmaco/contents/imagens/img_3456.jpg/view. 

Acesso em Out. 2022. 
 

4.3 Substâncias utilizadas 

 

Ø Dizocilpina (MK-801) 

Ø Suspensão da Noz Persa 

Ø SouvenaidÒ 

Ø Solução Salina 0,9% 
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4.3.1 Indução do déficit de Memória de Trabalho  

 

O MK-801 (Dizocilpina) é um antagonista não competitivo dos canais NMDA de 

glutamato (ZEMANOVA et al., 2013). Vários estudos utilizam o MK-801 para induzir uma 

situação de déficit na memória de trabalho, em muitos casos buscando analisar se tal situação 

poderia ou não ser revertida pelas drogas-teste (BROWN et al., 2013; LAINIOLA, 

PROCACCINI E LINDEN, 2014; ZEMANOVA et al., 2013; OHNO e WATANABE, 1995; 

CHINO et al., 2019; SHIRAISHI et al., 2016; ROSENBROCK et al., 2019). 

 

4.3.2 Suspensão da Noz Persa 

 

A noz Persa foi adquirida no comércio local, em seguida, foi triturada e suspensa em 

goma xantana.  A suspensão foi preparada na proporção de 2g/kg. 

 

4.4 Condições do Experimento 

 

Os animais foram mantidos sob condições controladas de temperatura (21 ± 1ºC), com 

livre acesso a ração do tipo pellets (Purina®) e água disponível em garrafas de polietileno. Os 

animais foram previamente pesados e alojados em gaiolas de polietileno, contendo 4 animais 

cada, com pelo menos 2 horas de antecedência à execução dos testes, visando minimizar as 

possíveis alterações comportamentais do animal, bem como permitir uma adaptação à sala de 

experimentação.  

As administrações foram realizadas no Laboratório de Psicofarmacologia - 

IPeFarM/UFPB, durante 5 dias e os testes realizados no mesmo local, no período entre 8h e 14 

horas.  

A bancada e os aparelhos utilizados ao longo do estudo eram higienizados com álcool 

70% previamente ao início do experimento, e higienizados com álcool a 10% entre o manuseio 

e observação de cada animal, objetivando reduzir odores que pudesse interferir no 

comportamento. 

 

4.5 Experimento 

4.5.1 Amostra e grupos de estudo 
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Conforme explicado anteriormente, o presente projeto corresponde a etapa inicial para 

um estudo pré-clínico objetivando elaborar a curva de suplementação, avaliando a resposta 

comportamental (curva dose-resposta), com maior número de dias de aplicação em próximas 

etapas, por isso, reduzimos o número de animais por grupo para um n=3. 

A amostra deste estudo foi composta por 6 grupos de 03 animais, com suplementações 

e testes descritos abaixo (Tabela 1). 

 
Tabela 1 – Amostragem e grupos por intervenção. 

Grupos Número de animais 

Controle  03 

MK-801 03 

Souvenaid ® + MK-801 03 

Noz Persa + MK-801  03 

Souvenaid ® + Veículo 03 

Noz Persa + Veículo  03 

Tempo de exposição/ repetições: Souvenid®, Noz Persa, Salina: 05 dias de 

tratamento/suplementação 

MK-801:  01 dia de tratamento 

Total: 18 

 

 
4.5.2 Tratamento e suplementações 

 

A Noz Persa foi ofertada aos animais na forma farmacêutica de suspensão e os animais 

receberam por gavagem (via oral - v.o.), 2g/kg em um volume de 0,1ml/kg de peso, por 5 dias.  

O suplemento comercial Souvenaid® foi o controle positivo e administrado nos animais por 

gavagem (via oral - v.o.) o volume de 0,1ml/g de peso, por 5 dias. Os grupos controles 

receberam Água Destilada, em mesmo volume (0,1ml/g de peso). 

Após 1 dia da última administração por gavagem, os animais receberam MK-801 na 

dose 0.15 mg/kg (via intraperitoneal - i.p.) 30 minutos antes da entrada no teste de Labirinto 

em Y (PRABHAKAR et al., 2011). 

 

4.5.3 Testes 
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Os animais foram divididos em grupos e avaliados no teste de alternância espontânea, 

Labirinto em Y, realizado 24 horas após a última gavagem, e 30 minutos após a administração 

do MK-801 por via intraperitoneal. Na etapa experimental, cada braço foi identificado como 

A, B ou C; os animais foram colocados na extremidade do braço A e foram gravados enquanto 

o exploravam livremente por 8 minutos. Na etapa de avaliação dos parâmetros, os vídeos foram 

analisados e as entradas do animal em cada braço foram contabilizadas. Uma entrada foi 

considerada quando os quatro membros do animal estiveram dentro do braço explorado.  

Para avaliação da e possível efeito miorrelaxante, os animais foram submetidos ao Teste 

Rota Rod, 30, 60 e 120 minutos após o término do Labirinto em Y, e para cada animal foram 

registrados Número de Quedas (NQ) e Tempo de Permanência (TP) em 5 minutos.  

 

4.6 Análise Estatística 

 

Para a análise comportamental foram utilizados os parâmetros experimentais de cada 

teste a ser aplicado. A análise estatística foi realizada empregando o teste de Análise de 

Variância (ANOVA), seguido do teste post hoc de Tukey. Os valores foram representados pela 

média ± desvio padrão, sendo as diferenças consideradas estatisticamente significativas quando 

p<0,05, intervalo de confiança a 95%.  

 

4.7 Eutanásia e Descarte dos Animais 

 

Após o período experimental, os animais foram eutanasiados por overdose da 

associação de anestésicos dissociativos (Xilazina 20 a 30mg/kg + cetamina 200 a 300 mg/kg) 

diluída em solução salina (NaCl 0,9%) administrada via intraperitoneal (IP), em dose suficiente 

para eliminar o reflexo corneal. Após a ausência do reflexo corneal, administrou 2 mmol/kg de 

cloreto de potássio, seguida de deslocamento cervical (Resolução CONCEA Nº 37/2018).  
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Animais 

 

Um total de 18 camundongos (Mus musculus), machos, de linhagem Swiss, de idade 

aproximada de 6 semanas, entraram no estudo e foram submetidos às administrações enterais, 

por gavagem, por 5 dias, seguida de administração intraperitoneal no 6º dia do estudo. O peso 

dos animais no início do estudo e o peso médio dos animais ao longo do estudo estão 

demonstrados nas Tabelas 2 e 3, respectivamente.  

 
Tabela 2 – Peso dos animais no início do estudo. 

 

 

 

 

 
Legenda: Valor do peso expresso em gramas. 

 

Tabela 3– Peso médio por grupo ao longo do estudo. 

Legenda: Valor do peso expresso em gramas. 
 

 

5.2 Teste do Labirinto em Y 

 

Com relação ao Número total de Entradas, os grupos que receberam administração de 

MK-801 (i.p) apresentaram maiores médias, sendo eles os grupos SouvenaidÒ  + MK-801 (88,0 

± 46,68), Noz Persa + MK-801 (66,0 ± 3,61), e MK-801 isoladamente (54,3 ± 7,37). Já o grupo 

com menor média de entradas foi o SouvenaidÒ + Veículo (38,3 ± 4,04), seguido dos grupos 

CONTROLE 

 
 

MK-801 

 
 

NOZ + 

VEÍCULO  

NOZ +  

MK-801  

 

SOUVENAIDÒ + 

VEÍCULO 

SOUVENAIDÒ+ 

MK-801  

36,9 37.3 35.1 36.6 34.7 36.7 

36.9 35.2 35.6 37.0 36.7 36.4 

36.8 36.6 37.2 37.2 35.3 38.3 

 1º DIA 2º DIA 3º DIA 4º DIA 5º DIA 
DIA DO 

TESTE 

CONTROLE 36,9 36,7 36,4 37,9 37,4 39,1 

MK-801 36,4 36,6 37,2 37,3 37,5 38,5 

NOZ + VEÍCULO 36 36,4 36,8 37,1 36,7 37,4 

NOZ + MK-801 36,9 37,1 37,6 37,7 37,7 38,8 

SOUVENAIDÒ + VEÍCULO 35,6 35,4 35,7 36,5 36,8 37,7 

SOUVENAIDÒ + MK-801 37,1 37,2 37,9 38,3 38,9 39 
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Noz + Veículo (40,0 ± 4,58) e grupo Controle (47,7 ± 9,07). Entretanto, o teste de variância 

(ANOVA de uma via) para dados paramétricos não demonstrou diferença estatisticamente 

significante entre os grupos (p=0,075), assim como o teste post hoc de Tukey para este desfecho. 

Os dados referentes ao número de entradas estão representados na Figura 4.  

Os grupos que apresentaram maiores valores médios de Número de Alternância foram 

os grupos SouvenaidÒ + MK-801 (43,0 ± 24,02), Controle (30,3 ± 5,13), e Noz + MK-801 (29,0 

± 4,58). Por outro lado, os grupos Noz + Veículo, SouvenaidÒ + Veículo, e MK-801 

apresentaram as menores médias (21,7 ± 4,04, 23,7 ± 5,51 e 24,3 ± 13,43 respectivamente). 

Não houve diferença com significância estatística entre os grupos no teste de variância seguido 

de teste post hoc (p=0,337). Resultados representados na Figura 5.  

Quanto à Porcentagem de Alternância dos animais nos braços do Labirinto em Y, os 

grupos que apresentaram valor médio com melhor desempenho foi o grupo Controle e o grupo 

SouvenaidÒ + Veículo (67,5 ± 12,62 e 65,5 ± 15,5 respectivamente). Os grupos Noz + MK-801 

(45.3 ± 10,39) e o grupo controle positivo SouvenaidÒ + MK-801 (49,6 ± 2,29), apresentaram 

valor médio superior ao grupo MK-801 isoladamente (44,5 ± 20,97), porém inferior ao grupo 

Noz + Veículo (56,7 ± 3,75). Apesar da descrição apresentada, a análise de variância entre os 

grupos por meio do ANOVA de uma via (p=0,173), assim como o teste post hoc, também não 

demonstrou presença de diferença estatística entre os grupos para este parâmetro (Figura 6). 
 

Figura 4 –Teste do Labirinto em Y: Número de Entradas. 

 
Legenda: MK: MK-801; VC: Veículo; NOZ: Suspensão de Noz Persa; SV: SouvenaidÒ. Valores representados 

por Média ± Desvio Padrão (n=3). ANOVA de uma via (p=0,075). 
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Figura 5 –Teste do Labirinto em Y: Número de Alternâncias. 

 
Legenda: MK: MK-801; VC: Veículo; NOZ: Suspensão de Noz Persa; SV: SouvenaidÒ. Valores representados 

por Média ± Desvio Padrão (n=3). ANOVA de uma via (p=0,337). 
 
 

Figura 6 –Teste do Labirinto em Y: Porcentagem de Alternâncias. 

 
Legenda: MK: MK-801; VC: Veículo; NOZ: Suspensão de Noz Persa; SV: SouvenaidÒ. Valores representados 

por Média ± Desvio Padrão (n=3). ANOVA de uma via (p=0,173). 
 

5.3 Teste de coordenação motora – Rota Rod 
 

No teste do Rota Rod, os grupos que apresentaram menor Tempo de Permanência (em 

segundos) na barra giratória, considerando os dados descritivos, foi o grupo MK-801 isolado, 

após 30 minutos do Labirinto em Y (90 ± 5,2). Porém, à análise de variância pelo ANOVA, 

não se evidenciou diferença significativa entre os grupos após 30, 60 e 120 minutos (p=0,711; 

p=0,573; p=0,623). Valores médios representados na Figura 7. 
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Figura 7 –Teste do Rota Rod: Tempo de Permanência. 

 
Legenda: TP: Tempo de Permanência (em segundos); MK: MK-801; VC: Veículo; NOZ: Suspensão de 

Noz Persa; SV: SouvenaidÒ. Valores representados por Média (n=3). ANOVA de uma via (p=0,711; p=0,573; 
p=0,623). 

 
Quanto ao Número de Quedas (Figura 8), o grupo MK-801 após 30 minutos do Labirinto 

em Y apresentou maior número de quedas (3 quedas), seguido dos grupos Controle, após 30 

minutos SouvenaidÒ + Veículo após 30 minutos e SouvenaidÒ+ MK-801 após 60 minutos (2,67 

± 0,58). Entretanto, a análise de variância pelo ANOVA não revelou diferença com 

significância entre os grupos quanto a este parâmetro após 30, 60 e 120 minutos (p=0,862; 

p=0,845; p=0,879 respectivamente). 

 
Figura 8 –Teste do Rota Rod: Número de Quedas. 

 
Legenda: TP: Tempo de Permanência (em segundos); MK: MK-801; VC: Veículo; NOZ: Suspensão de 

Noz Persa; SV: SouvenaidÒ. Valores representados por Média (n=3). ANOVA de uma via (p=0,862; p=0,845; 
p=0,879). 
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6 DISCUSSÃO 

 

A Doença de Alzheimer tem sua patogênese associada a diversos fenômenos como, 

depósito de agregado de proteínas, disfunção mitocondrial, neuroinflamação, estresse 

oxidativo, e distúrbios associados a neurotransmissores (HANE, 2017; BONDA, 2010; 

CAMERON E LANDRETH, 2012). Buscando ação em um ou mais desses eventos, muitos 

compostos vêm sendo testados como alternativas para melhora da cognição dos pacientes 

portadores de tal patologia, em especial no aspecto da memória. A memória de trabalho, aspecto 

avaliado neste estudo, tem-se demonstrado como um dos sintomas iniciais do 

comprometimento cognitivo, e uma queixa importante nos portadores de síndromes demenciais 

(GILMOUR, 2019; ZOKAEI, 2019, 2020)).  

No presente estudo, a análise da memória de trabalho se deu pelo Labirinto em Y, teste 

padronizado para esta análise, utilizado em diversos estudos onde os modelos animais de 

memória apresentaram redução da alternância espontânea entre os braços (FRASER, 1996; 

BASSANI, 2017; RYCHTYK, 2019; ESSELUN, 2021; MOON, 2022), resultado este, 

esperado após indução de déficit cognitivo. 

Para estudos em memória, diversos modelos animais são utilizados, dentre eles, 

modelos animais transgênicos (FERNANDEZ-FERNANDEZ, 2011; SABOGAL-

GUAQUETÁ, 2017; ZHANG, 2017; ESSELUN, 2021), ou modelos de alteração cognitiva 

induzida por substâncias como Escopolamina  (HARANDI, 2015; LIOU, 2020; SHANNON, 

2004), Estreptozotocina (BASSANI, 2017), ou Dizozilpina, também conhecido como MK-801 

(FRASER, 1996; RYCHTYK, 2019; LIM, 2011; SVALBE, 2019), entre outros.  

O MK-801, utilizado neste estudo, é um antagonista não competitivo do receptor de 

glutamato, NMDA. Esta substância induz alterações cognitivas semelhantes àquelas 

encontradas nas demências (ELLISON, 1995).  Em estudos, o uso de doses entre 0,1 mg/kg e 

0,2 mg/kg via intraperitoneal (i.p.) demonstrou efeitos de hiperlocomoção e comprometimento 

de memória de curto prazo (LIM, 2011; SVALBE, 2019), que, considerando o teste utilizado 

no presente estudo, seriam expressos por aumento significativo do número de entradas  e 

redução da porcentagem de alternância. Porém, este não foi um desfecho observado em nossos 

resultados, visto que, apesar de todos os grupos em uso de MK-801 (i.p.) ter apresentado 

número médio de entradas maior e porcentagem média de alternância menor que os grupos 

Veículo, não houve diferença estatisticamente significante.  

Diversos autores estudaram a suplementação de Noz Persa ou de componentes presentes 

na mesma, e avaliaram a memória de curto prazo. Nesses estudos, o tempo de suplementação 

variou de 1 a 6 meses, com suplementação que variou de 20 mg/kg a 90 g/kg, tendo todos eles 
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demonstrado efeito de melhora cognitiva relacionada a memória espacial (FERNANDEZ-

FERNANDEZ, 2011; HARANDI, 2015; LIOU, 2020; ESSELUN, 2021; MOON, 2022; ZOU, 

2016). Dentre os estudos citados, Moon et al. (2022) e Esselun et al. (2021) utilizaram o Y-maze 

como teste para avaliar a memória espacial, e demonstraram uma melhora significativa na 

alternância espontânea dos grupos tratados com a Noz Persa. Este resultado não foi encontrado 

pelo presente estudo, dado que não houve melhor desempenho estatisticamente significante nos 

grupos que receberam a suplementação. 

Harandi et al. (2015) e Esselun et al. (2021) avaliaram também o efeito da 

suplementação da Noz na coordenação motora, por meio do Rota Rod, no qual ambos não 

encontraram diferença no efeito locomotor entre o grupo suplementado com noz persa e o 

controle. O mesmo resultado foi encontrado no nosso estudo, não demonstrando efeito 

miorrelaxante ou demais alterações de locomoção atribuídos à suplementação realizada por 5 

dias.  

 Visto isso, uma limitação evidenciada no presente estudo foi o pequeno tamanho 

amostral (3 animais por grupo), que pode ter sido fator desfavorável na análise comparativa 

entre os grupos. Faz-se necessário reavaliar o aumento amostral dentro das perspectivas futuras 

da pesquisa.  

Além disso, o tempo de administração realizado neste estudo foi de 5 dias e pode ser 

considerado pequeno em comparação aos demais estudos presentes na literatura.  Esse tempo 

foi dado considerando o objetivo de elaboração de curva dose-resposta composto também por 

outras futuras etapas do ensaio pré-clínico. Porém, analisando os resultados apresentados, este 

fator pode ter sido limitador quanto a evidência de resposta da suplementação nos grupos 

intervenção. 

É importante ressaltar que este estudo corresponde ao ensaio piloto do projeto, tendo 

permitido, por meio da análise dos resultados, a realização de recomendações e reorientações 

metodológicas para o desenvolvimento das novas etapas pré-clínicas. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, o presente estudo não demonstrou benefício sobre a memória de trabalho 

com o uso da suspensão de Noz Persa administrada por 5 dias. Além disso, não houve indução 

do déficit de memória com diferença significativa estatisticamente entre os grupos que 

receberam a indução e os grupos controle, apesar do uso do indutor conforme protocolo, 

utilizado previamente em outros estudos.  Quanto a coordenação motora, a administração da 

suplementação com Noz Persa por 5 dias não demonstrou diferença quanto ao efeito locomotor 

em relação aos demais grupos.  

É importante considerar que limitações existentes no presente estudo podem ter sido 

fatores desfavoráveis para a análise, dentre elas o número amostral e o tempo de administração. 

Vale ressaltar a importância desta etapa pré-clínica inicial para o norteamento dos experimentos 

futuros visando aprimorar as limitações presentes e elucidar o tempo de administração e dose 

de suplementação adequados para possível resposta à suplementação. 
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ANEXO A – CERTIFICADO DE APROVAÇÃO DA COMISSÃO DE ÉTICA NO 
USO DE ANIMAIS 
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