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APRESENTAÇÃO 

 

Nos itens INTRODUÇÃO e REVISÃO BIBLIOGRÁFICA , constam uma revisão 

sucinta da literatura sobre os temas trabalhados nesta dissertação. 

A metodologia realizada e os resultados obtidos que fazem parte desta dissertação 

estão apresentados sob a forma de um manuscrito, que se encontra no item 

MANUSCRITO . No mesmo constam as seções: Materiais e Métodos, Resultados, 

Discussão e Referências Bibliográficas.  

Os itens DISCUSSÃO E CONCLUSÕES, encontradas no final desta dissertação, 

apresentam descrições, interpretações e comentários gerais sobre os resultados do 

manuscrito presente neste trabalho. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS  referem-se somente às citações que 

aparecem nos itens INTRODUÇÃO , REVISÃO BIBLIOGRÁFICA, DISCUSSÃO e 

CONCLUSÕES desta dissertação. 
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RESUMO 

 

 Dissertação de Mestrado  
Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 

Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil  
 

INGESTÃO DA TINTURA DE VALERIANA OFFICINALIS PROTEGE DA 
DISCINESIA OROFACIAL INDUZIDA POR RESERPINA EM RATO S  

 

AUTORA: Romaiana Picada Pereira  
ORIENTADORA: Vera Maria Morsch  

CO-ORIENTADOR: João Batista Teixeira da Rocha  
LOCAL E DATA DA DEFESA: Santa Maria, 15 de abril de 2009. 

 

Considerando as hipóteses do papel da neurotransmissão gabaérgica e do estresse 
oxidativo no desenvolvimento de movimentos orais associados a neuropatologias 
importantes, o presente estudo investigou a possível habilidade da tintura de V. officinalis 
na prevenção dos movimentos de mascar no vazio (MMV) induzidos por reserpina em 
ratos. Os animais foram tratados com reserpina (1 mg/Kg, s.c.) e/ou com V. officinalis (na 
água de beber). MMV, atividade locomotora e medidas de estresse oxidativo foram 
avaliadas. O efeito neuroprotetor da V. officinalis contra a toxicidade celular induzida por 
ferro foi investigada em fatias de córtex cerebral.  Além disso, fez-se a identificação do 
ácido valérico e do ácido gálico por HPLC na tintura de V. officinalis. Os resultados 
demonstram que a reserpina causou um aumento nos MMV quando comparado com o seu 
veículo e o co-tratamento com V. officinalis foi capaz de reduzir a intensidade dos MMV. A 
reserpina não alterou de forma significativa alguns parâmetros de estresse oxidativo 
analisados nas estruturas do cérebro (córtex, hipocampo, estriado e substantia nigra). 
Porém, uma correlação positiva entre os níveis de oxidação da DCF (uma estimativa do 
estresse oxidativo) no cortex e o número de MMV (p<0.05) foi observada. Além disso, foi 
observada uma tendência a haver uma correlação negativa entre a atividade da Na+/K+-
ATPase na substantia nigra e o número de MMV (p= 0.055). In vitro, V. officinalis 
protegeu as fatias de córtex cerebral contra a neurotoxicidade induzida por ferro. Desta 
forma, pode-se concluir que a V. officinalis apresentou efeitos neuroprotetores em ratos 
tanto in vitro quanto in vivo, ou seja, reduziu a neurotoxicidade induzida por ferro e os 
MMV induzidos por reserpina, provavelmente via modulação do estresse oxidativo em 
núcleos específicos do cérebro e sua ação gabamimética. Porém, os mecanismos envolvidos 
nesta atividade protetora necessitam de mais investigações para melhor entender a ação da 
V. officinalis.  

 

Palavras-chave: Valeriana officinalis; Reserpina; Discinesia Tardia; Doença de 
Parkinson; Estresse Oxidativo; Movimentos de Mascar no Vazio; Discinesia Orofacial; 
Ácido Gálico; Ácido Valerico. 
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ABSTRACT 
 

Master Dissertation 
Graduate Course in Biological Sciences: Toxicological Biochemistry  

Federal University of Santa Maria, RS, Brazil  
 

INTAKE OF THE VALERIANA OFFICINALIS TINCTURE PROTECTS AGAINST 
OROFACIAL DYSKINESIA INDUCED BY RESERPINE IN RATS  

 
AUTHOR: Romaiana Picada Pereira  

ADVISOR: Vera Maria Morsch  
CO-ADVISOR: João Batista Teixeira da Rocha  

DATE AND PLACE OF THE DEFENSE: Santa Maria, April, 15th, 2009. 
 

Considering the hypothesis that GABA and oxidative stress are involved in the 
development of oral movements associated with important neuropathologies, the present 
study investigated the possible ability of V. officinalis in the prevention of vacuous chewing 
movements (VCMs) induced by reserpine in rats. Adult male rats were treated with 
reserpine (1 mg/kg, s.c.) and/or with V. officinalis (in the drinking water). VCMs, 
locomotor activity and oxidative stress measurements were evaluated. The neuroprotective 
effect of V. officinalis against iron-induced cell toxicity was investigated in brain cortical 
slices.  Furthermore, we carried out the identification of valeric acid and gallic acid by 
HPLC in the V. officinalis tincture. Our findings demonstrate that reserpine caused a 
marked increase on VCMs and the co-treatment with V. officinalis was able to reduce the 
intensity of VCM. Reserpine did not induce oxidative stress in cerebral structures (cortex, 
hippocampus, striatum and substantia nigra). However, a significant positive correlation 
between DCF-oxidation (an estimation of oxidative stress) in the cortex and VCMs 
(p<0.05) was observed. Moreover, a tendency for a negative correlation between Na+K+-
ATPase activity in substantia nigra and the number of VCMs was observed (p= 0.06). In 
vitro, V. officinalis protected brain cortical slices viability against Fe(II)-induced 
neurotoxicity. In conclusion, V. officinalis had in vitro and in vivo neuroprotective effects in 
rats, i.e., reduced Fe(II) neurotoxicity and reserpine-induced VCMs, probably via  
modulation of oxidative stress in specific brain nucleus and its GABA-mimetic action. 
However, the mechanisms involved in this protective activity needs to further investigated 
to better understand the action of V. officinalis. 

 
Keywords: Valeriana officinalis; Reserpine; Tardive Dyskinesia; Parkinson’s 

disease; Oxidative stress; Vacuous chewing movements; Oral Dyskinesia; Gallic Acid; 
Valeric Acid.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

Movimentos orais são importantes sintomas associados a condições 

neuropatológicas e farmacológicas, tais como discinesia tardia (DT) (Llorca, 2002), doença 

de Parkinson (DP) (Paille, 2004; Jicha e Salomone, 1991), Doença de Huntington 

(Smythies, 1999) e doença de Alzheimer (Donaire e Gil-Saladie, 2001). Estas síndromes 

são particularmente importantes devido a sua alta prevalência em humanos (Llorca, 2002; 

Paille, 2004; Jicha e Salomone, 1991; Smythies, 1999; Donaire e Gil-Saladie, 2001). A DT, 

por exemplo, uma síndrome relacionada ao uso crônico de neurolépticos, aparece em 20-

30% dos pacientes sob tratamento com neurolépticos (Kane e Smith, 1982; Woerner e cols.,  

1991; Yassa e Jeste, 1992; Andreassen e Jorgensen, 2000). A DP, dentre as desordens 

neurodegenerativas relacionadas com a idade, é a segunda de maior prevalência, com mais 

de um milhão de casos somente nos Estados Unidos (Bove e cols., 2005). Vários trabalhos 

têm focado no desenvolvimento destas síndromes. Porém, o mecanismo envolvido na sua 

patogênese permanece desconhecido. 

A este respeito, diferentes modelos animais para o estudo de distúrbios envolvendo 

movimentos orais, em particular movimentos de mascar no vazio (MMV), têm sido 

propostos como modelos potenciais para o estudo da DT (Abílio e cols., 2002, 2003, 2004, 

Carvalho e cols., 2003; Faria e cols., 2005; Neisewander e cols., 1991; Neisewander, 1994; 

Raghavendra e cols., 2001) bem como da DP (Baskin e Salamone, 1993; Salamone e 

Baskin, 1996; Paille e cols., 2004). Em relação aos MMV, vários estudos têm dado atenção 

especial ao papel do estresse oxidativo e têm suportado seu envolvimento na discinesia 

orofacial (DO) (Abílio e cols, 2003; Burger e cols., 2003; Naidu e cols., 2004). Porém, 

mudanças no balanço entre a neurotransmissão dopaminérgica, glutamatérgica e gabaérgica 

podem ser consideradas fatores importantes na sua instalação que poderia ser seguida pelo 

estresse oxidativo em áreas específicas do cérebro (Coyle e Puttfarcken, 1993; Dekeyser, 

1991; Fibiger e Lloyd, 1984; Burger e cols., 2005).  

Um modelo que tem sido extensamente usado na literatura para induzir DO envolve 

o tratamento agudo com reserpina. Esta droga causa depleção das reservas de dopamina 

(DA) vesicular via bloqueio da recaptação de monoamina, o que pode aumentar os níveis 

de DA e, consequentemente, seu metabolismo via monoamina oxidase (MAO). Neste 
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cenário, a exacerbação do metabolismo da DA pode levar à superprodução de radicais 

livres, particularmente, nos gânglios da base (Abílio e cols., 2003; Bilska e Dubiel, 2007; 

Burger e cols., 2003; Naidu e cols., 2004). A quantidade relativamente alta de ferro nos 

gânglios da base pode também contribuir para o aumento do estresse oxidativo nesta região 

rica em DA. De fato, tem sido postulado que a interação ferro e DA nos gânglios da base 

pode ser um fator importante para o desenvolvimento da DP e DT (Arreguin e cols., 2009; 

Aisen e cols., 1999; Qian e cols., 1997; Swaiman, 1991).  

Outra hipótese importante tem discutido o envolvimento de rotas gabaérgicas no 

desenvolvimento de MMV em ratos. Esta hipótese é sustentada por estudos onde agonistas 

GABA inibiram o desenvolvimento de MMV induzidos por reserpina e neurolépticos. 

(Peixoto e cols., 2003; Kaneda e cols., 1992; Gao e cols., 1994). Há também alguns estudos 

em humanos onde agonistas GABA melhoraram a DT (Tamminga e cols., 1979; 1983; 

Morselli e cols., 1985). Assim, preparações que poderiam modular tanto o estresse 

oxidativo quanto a neurotransmissão gabaérgica, podem ser consideradas interessantes no 

tratamento de desordens do movimento.   

Raízes de Valeriana (Valeriana officinalis L., Valerianaceae) têm sido usadas 

durante séculos como calmante e indutora de sono (McCabe, 2002; Morazzoni e 

Bombardelli, 1995), estando entre as ervas medicinais mais amplamente usadas (Fugh-

Berman e Cott, 1999). Os mecanismos envolvidos nas atividades farmacológicas e 

terapêuticas da V. officinalis não estão ainda completamente esclarecidos. Dados da 

literatura têm indicado que um aumento na transmissão gabaérgica poderia ditar as 

propriedades terapêuticas do extrato desta planta (Abourashed e cols., 2004; Mennini e 

cols., 1993; Cavadas e cols., 1995; Houghton, 1999.). Recentemente, dados da literatura 

indicaram que a V. officinalis exibiu atividade antioxidante em diferentes modelos in vitro 

(Sudati e cols., 2009; Malva e cols., 2004) e apresentou efeito citoprotetor em um modelo 

experimental de DP in vitro (Oliveira e cols., 2009). Além disso, nenhum sinal de 

toxicidade do seu uso tem sido reportado (Fachinetto e cols., 2007; Tabach e cols., 2009).  

Neste contexto, considerando que a V. officinalis tem atividade antioxidante e 

propriedades gabamimeticas e que o desenvolvimento de MMV envolve estresse oxidativo 

e participação da neurotransmissão do GABA, neste estudo, foi testado o efeito da tintura 

de V. officinalis em um modelo animal de MMV induzidos por reserpina em ratos. Além 
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disso, foi investigada a presença de um composto fenólico (ácido gálico) com propriedade 

antioxidante conhecida (Pereira e cols., 2009; Ban e cols., 2008; Wu e cols., 2009) e de 

ácido valérico, que pode ser um dos componentes responsáveis pela atividade 

farmacológica da V. officinalis , no extrato testado.  
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2. OBJETIVOS 

 

Objetivo geral 

 

Avaliar o possível efeito da tintura de Valeriana officinalis na discinesia orofacial 

induzida por reserpina em ratos.  

 

Objetivos específicos 

 

� Verificar a presença de ácido gálico (um composto fenólico) e de ácido valérico 

na tintura de V. officinalis;  

 

� Investigar o efeito da tintura de V. officinalis sobre os movimentos de mascar no 

vazio induzidos por reserpina em ratos;  

 

� Avaliar a atividade locomotora dos animais tratados com reserpina e /ou V. 

officinalis;  

 

� Investigar o efeito dos tratamentos com reserpina e/ou V. officinalis sobre a 

peroxidação lipídica em diferentes estruturas cerebrais (córtex, hipocampo, estriado e 

substantia nigra) de ratos;  

 

� Investigar o efeito dos tratamentos com reserpina e/ou V. officinalis sobre a 

produção de EROs nas diferentes estruturas cerebrais de ratos;  

 

� Investigar o efeito dos tratamentos sobre os níveis de carbolilação de proteínas 

nas diferentes estruturas cerebrais de ratos;  

 

 � Analisar a atividade da enzima Na+/K+ATPase nas diferentes estruturas 

cerebrais  dos ratos após os tratamentos acima citados;  
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� Avaliar o efeito da tintura de V. officinalis sobre a viabilidade celular em fatias 

de córtex cerebral de ratos expostas ao ferro in vitro.  
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

3.1) ESTRESSE OXIDATIVO E DESORDENS NEURODEGENERATIVAS: 

 

Sabe-se que todos os organismos aeróbicos necessitam de oxigênio para sua 

sobrevivência, porém a hiperóxia (excesso de O2) causa toxicidade aos mesmos, incluindo 

neurotoxicidade (Chavko e cols., 2003). Estes organismos produzem espécies reativas de 

oxigênio (EROs) ou espécies reativas de nitrogênio (ERNs) constantemente em condições 

fisiológicas normais. Dentre estas espécies estão os radicais livres (RLs), que são definidos 

como moléculas ou fragmentos moleculares com um ou mais elétrons desemparelhados. 

Em condições normais, tais espécies não causam nenhuma toxicidade aos organismos 

devido à presença de mecanismos antioxidantes nas células.  

A capacidade antioxidante endógena é composta por várias vitaminas e enzimas 

como, por exemplo, as enzimas catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) e glutationa 

peroxidase (GPx). Desta forma, o estresse oxidativo só se origina na ocorrência de um 

desequilíbrio entre a capacidade antioxidante do organismo e EROs ou ERNs, em favor das 

últimas. Este desequilíbrio, definido como estresse oxidativo, está entre os fatores que 

predispõe a ocorrência de desordens neurológicas (Hayashi, 2009).  

O dano oxidativo pode ocorrer em todas as células aeróbicas, porém o cérebro é um 

órgão particularmente susceptível. Uma das razões para isso é o seu alto consumo de O2 

(aproximadamente 20% do consumo de O2 de todo corpo) (Halliwell, 2006), além disso, o 

cérebro apresenta um nível relativamente baixo de enzimas antioxidantes, níveis elevados 

de metais de transição e, ainda, é rico em ácidos graxos poliinsaturados, propiciando a 

ocorrência da peroxidação lipídica (Reiter, 1995; Lohr e cols., 2003). Existem muitas 

desordens neurodegenerativas nas quais diferentes regiões cerebrais estão envolvidas, 

apresentando os mais variados sintomas e tendo diferentes causas, cuja patogênese se 

correlaciona com o estresse oxidativo (Halliwell, 2006). Dentre elas, podemos citar como 

exemplo, as doenças de Parkinson, Alzheimer, Huntington e a DT (Halliwell, 1992; 
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Simonian e Coyle, 1996; Gilgun-Sherki e cols., 2001; Lohr e cols., 2003; Honda e cols., 

2004; Todorich e Connor, 2004; Onodera e cols., 2003; Cohen, 2000; Liu e cols., 1996; 

Casey, 1995; Lohr, 1991). 

Neste contexto, vários trabalhos são feitos atualmente na busca de novos compostos 

com atividade antioxidante que tenham potencial para reverter o estresse oxidativo e assim 

atuar na cura e prevenção de uma série de doenças desencadeadas por estes eventos (Pereira 

e cols., 2009; Sudatti e cols. 2009; Bastianetto e Quirion, 2002; Ávila e cols., 2008; Wagner 

e cols., 2006; Williams e cols., 2004; Patel e cols., 2007). Dentre os compostos amplamente 

estudados por seu potencial promissor na busca de substâncias antioxidantes, destacam-se 

os produtos naturais, tais como as plantas medicinais, devido à presença de uma série de 

compostos com propriedades antioxidantes fazendo parte de sua constituição. Neste grupo 

de constituintes, destacam-se os compostos fenólicos, como por exemplo, o ácido gálico, 

por possuírem um papel chave na eliminação de radicais livres descrito em vários trabalhos 

(Moller e cols., 1999; Madsen e cols., 1996 Ban e cols., 2008; Pereira e cols., 2009). 

 

3.2) DISCINESIA TARDIA: 

 

A DT é uma desordem caracterizada por movimentos anormais involuntários e 

repetitivos que consiste em um efeito colateral decorrente da terapia prolongada com 

medicamentos neurolépticos ou após a retirada dos mesmos, os quais são amplamente 

utilizados, desde 1950, no tratamento de pacientes com doenças mentais crônicas, tais 

como a esquizofrenia (Soares e McGrath, 1999). Os neurolépticos clássicos são efetivos no 

controle de sintomas positivos desta doença, como alucinações, porém 20-25% dos 

pacientes em tratamento contínuo com estas drogas, apresentam sinais da desordem 

(Andreassen e Jorgensen, 2000), o que pode resultar em considerável desabilidade física e 

social. (Barnes e Edwards, 1993). Esta síndrome hipercinética atinge mais frequentemente a 

face, a boca e a língua (região orofacial), porém uma variedade de anormalidades motoras 

menos freqüentes nos membros superiores, inferiores e no tronco podem também ocorrer 

(Kane, 1995). Além da alta prevalência da DT, um dos aspectos mais sérios desta síndrome 

é que ela pode persistir por meses ou anos após a retirada da droga, e em alguns pacientes, é 
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irreversível (Crane, 1973; Jeste e cols., 1979; Casey, 1985; Glazer e Hafez, 1990). A 

prevalência da DT aumenta fortemente com a idade, sendo acima de 50% em pacientes 

com mais de 50 anos. Desta forma, a idade é um dos mais importantes fatores de risco para 

a ocorrência desta síndrome (Kane, 1995; Cavallero e Smeraldi, 1995; Woerner, 1998), 

podendo também ser mais severa e persistente em pessoas idosas (Kane, 1992, 1995; 

Gardos e Cole, 1992). Discinesias espontâneas (pessoas não tratadas) também podem 

ocorrer, com uma prevalência de aproximadamente 5% (Kane e Smith, 1982), sendo 

também mais frequente com o aumento da idade (Casey, 1985). Outros fatores de risco 

podem incluir patologias estruturais do cérebro, déficits neuropsicológicos, diabetes 

mellitus, doenças mentais severas (distúrbios afetivas e esquizofrenia), outros efeitos 

colaterais extrapiramidais, porém resultados conflitantes têm sido obtidos em relação à 

importância destes fatores (Kane, 1995; Cavallero e Smeraldi, 1995). Alguns estudos têm 

indicado que fatores genéticos também podem desempenhar um papel na susceptibilidade 

ao desenvolvimento da DT (Yassa e Ananth, 1981; Weinhold e cols, 1981; Waddington e 

Yussef, 1986; Tamminga e cols., 1990; Rosengarten e cols., 1994; Steen e cols., 1997). 

É importante ressaltar também que os antipsicóticos atípicos têm um risco muito 

baixo de induzir DT, porém apresentam uma série de outros efeitos colaterais, como por 

exemplo, diabettes mellitus tipo 2 e agranulocitose (Henderson, 2002), além de não serem 

tão eficazes no controle dos sintomas positivos da esquizofrenia e terem um custo mais 

elevado que os típicos.  

As bases patofisiológicas da DT permanecem ainda não totalmente elucidadas, 

porém várias hipóteses têm sido apresentadas. Por muitos anos, a hipótese da 

supersensibilidade dopaminérgica foi amplamente aceita, porém hoje é considerada 

inadequada (Wolfarth e Ossowska, 1989). Esta hipótese defende a idéia de que o bloqueio 

dos receptores de DA pelas drogas neurolépticas poderia produzir um aumento 

compensatório no número e na sensibilidade dos receptores dopaminérgicos, o que poderia 

culminar com um estado hiperdopaminérgico e sintomas clínicos tais como a DT 

(Cavallero e Smeraldi, 1995; Kane, 1995). Outra explicação defendida por alguns autores é 

a hipótese da excitotoxicidade, onde o tratamento prolongado com neurolépticos poderia 

aumentar a liberação estriatal de glutamato, levando a excitotoxicidade (DeKeyser, 1991), o 

que exerceria importante papel no desenvolvimento da DT. Nesta revisão, daremos ênfase 
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às hipóteses mais relevantes para o nosso estudo, que são a hipótese gabaérgica e a hipótese 

dos radicais livres, as quais estão entre as mais aceitas atualmente, todavia devemos 

ressaltar que este fato não exclui a participação dos outros sistemas neurotransmissores 

como o dopaminérgico e o glutamatérgico.  

 

3.2.1) Hipótese gabaérgica para explicar a patofisiologia da DT:  

 

Esta hipótese baseia-se em dados que demonstram uma diminuição na atividade da 

enzima ácido glutâmico descarboxilase (GAD), que catalisa a descarboxilação do 

glutamato para a síntese do ácido γ-aminobutírico (GABA), na substantia nigra, globus 

pallidus e núcleo subtalâmico de macacos e ratos apresentando movimentos orais induzidos 

por neurolépticos. Isto provocaria alterações na transmissão do GABA nos gânglios basais 

levando ao desenvolvimento da DT. Além disso, esta hipótese é sustentada por estudo em 

ratos, onde agonistas GABA inibem MMV induzidos por neurolépticos (Kaneda e cols., 

1992; Gao e cols., 1994). Há também alguns estudos em humanos onde agonistas GABA 

melhoram a DT (Tamminga e cols., 1979, 1983).  

 

3.2.2) Hipótese dos radicais livres para explicar a patofisiologia da DT:  

 

Esta hipótese sugere que o estresse oxidativo é um mecanismo envolvido na 

patogênese da DT (Cadet e cols., 1987; Lohr e cols., 2003). Este evento ocorreria da 

seguinte forma: os neurolépticos atuariam bloqueando os receptores dopaminérgicos, 

podendo causar um aumento compensatório na síntese de DA. Este aumento de DA, 

aumentaria também sua desaminação oxidativa catalisada pela enzima monoamina oxidase 

(MAO) bem como sua autooxidação, com consequente formação de H2O2 que pode ser 

convertido a radical hidroxil, altamente tóxico, via reação de Fenton, mediada por ferro 

(Graham, 1978; Chiueh e cols, 1992). Estes radicais então iniciariam a peroxidação 

lipídica, oxidação de cadeias de aminoácidos nas proteínas e provocariam danos no DNA e 

outras biomoléculas vitais (Finkel e cols., 2000; Valko e cols., 2004; 2007). Os níveis 
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aumentados de EROs poderiam prejudicar tanto a neurotransmissão quanto a viabilidade 

celular. Esta hipótese é também sustentada por estudos in vitro onde o haloperidol induz 

estresse oxidativo (Behl e cols., 1996; Sagara, 1998; Post e cols., 1998) e a vitamina E 

diminui as mudanças no metabolismo estriatal de monoaminas induzidas por neurolépticos 

(Jackson-Lewis e cols., 1991), além de proteger contra a morte celular induzida por 

neurolépticos (Behl e cols., 1995). Vários estudos têm mostrado efeito protetor da vitamina 

E nos sintomas da DT (Egan e cols., 1992; Dabiri e cols., 1994; Abílio e cols., 2003, Faria e 

cols., 2005). Além da vitamina E, outras substâncias antioxidantes também têm sido 

estudadas na tentativa de reverter esta síndrome (Faria e cols., 2005; Burger e cols., 2004). 

Várias evidências na literatura demonstram tratamentos antioxidantes prevenindo DT (Lohr 

e col., 2003; Dannon e cols., 1997).  

Um outro fator, que também sustenta a hipótese dos radicais livres, é o fato de que 

há um aumento na geração e no acúmulo de EROs com a idade, resultando no dano 

oxidativo de moléculas biológicas críticas (Ames e cols., 1993; Gunne e cols., 1986; 

Hensley e cols., 2002; Wickens, 2001), e evidências demonstram que há também um 

aumento da DT com a idade (Ames e cols., 1993; Casey e cols., 2000;  Lohr e cols., 2003; 

Burger e cols., 2004). De acordo com esta idéia, alguns estudos também mostraram 

aumento no estresse oxidativo em pacientes com DT (Tsai e cols., 1998).  

 

3.3) DOENÇA DE PARKINSON: 

 

A DP é uma das desordens neurodegenerativas mais comuns, caracterizada por uma 

perda seletiva de neurônios dopaminérgicos na substantia nigra (Dawson e Dawson, 2003), 

afetando 1-2% da população acima de 65 anos (Eberhardt e Schulz, 2003). A causa desta 

desordem permanece ainda desconhecida. Fatores ambientais e genéticos parecem estar 

relacionados à sua etiologia (Gorell e cols., 2004; Sulzer, 2007).  

Pacientes com DP apresentam distúrbios motores, déficits cognitivos (Dubois e 

cols., 1994; Shults, 2003; Lauterbach, 2004; Owen, 2004; Matsui e cols., 2006), alterações 

associadas à resposta a estímulos (Shohamy e cols., 2005; Nagy e cols., 2007), entre outros 

sintomas. Alguns pacientes podem também sofrer de ansiedade, depressão, distúrbios 
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autonômicos e demência (Dawson e Dawson, 2003). Estudos sugerem que os sintomas 

cognitivos observados parecem estar diretamente relacionados com os déficits motores 

(Carvalho e cols., 2006). Apesar de haverem terapias sintomáticas efetivas, nenhuma 

terapia neuropreventiva ou neurorestaurativa foi demonstrada (Dawson e Dawson, 2002).  

Interações entre diversos sistemas neurotransmissores nos gânglios da base estão 

envolvidas nos aspectos que regulam a função motora relacionada ao parkinsonismo. Além 

da DA, pesquisas têm sugerido vários outros neurotransmissores, incluindo acetilcolina, 

serotonina, glutamato e GABA, em aspectos da função e disfunção motora (DeLong, 1990; 

Salamone e cols., 2001; Wichmann e cols., 2001; Cousins e cols., 1997). Mais 

recentemente, a adenosina também tem sido implicada na regulação das funções motoras 

dos gânglios da base (Ferré e cols., 1997; Ferré e cols., 2001; Svenningsson e cols., 1999; 

Salamone e cols., 2008).  

Uma variedade de marcadores em pacientes com DP e modelos animais indicam o 

envolvimento do estresse oxidativo na patogênese desta doença. Estes incluem peroxidação 

lipídica (Dexter e cols., 1986, 1989; Jenner, 1996; Smith e cols., 1987), glutationa reduzida 

(Sian e cols., 1994), níveis aumentados de ferro e concentrações reduzidas de ferritina na 

substantia nigra destes pacientes (Dexter e cols., 1990, 1992; Jellinger e cols., 1993). Desta 

forma, estratégias antioxidantes estão sendo testadas na terapia da DP (Alexi e cols., 2000).  

Apesar de a etiologia da DP não ser ainda completamente compreendida, analises 

genéticas, estudos epidemiológicos, investigações neuropatológicas e o uso de modelos 

experimentais da DP têm fornecido novas informações importantes na patogênese da DP 

(Siderowf e Stern, 2003; Dawson e Dawson, 2003, Betarbet e cols., 2002; Warner e 

Schapira, 2003; Beal, 2001). Dentre estes modelos experimentais, se destaca o uso da 

reserpina. De fato a administração de reserpina a roedores mimetiza alguns sintomas do 

Parkinson, por depletar monoaminas e causar desordens do movimento semelhantes ao 

Parkinson (Colpaert, 1987; Gerlach e Riederer, 1996).  

 

3.4) RESERPINA E DISCINESIA OROFACIAL: 
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A DO é um importante fenômeno com implicações em uma série de condições 

neuropsiquiátricas incluindo DT (Llorca e cols., 2002), DP (Paille e cols., 2004; Jicha e 

Salamone, 1991), doença de Huntington (Smythies, 1999) e doença de Alzheimer (Donaire 

e Gil-Saladie, 2001). A DO induzida pela idade também tem sido relatada (Wolfarth e 

Ossowska, 1989).  

A Reserpina é um alcalóide obtido do arbusto Rauwolfia, que tem sido utilizado 

durante séculos na Índia para o tratamento de distúrbios mentais. Em concentrações muito 

baixas, esta droga bloqueia o transporte de monoaminas nas vesículas sinápticas através da 

sua ligação à proteína carreadora (Liu e Edwards, 1997). As monoaminas se acumulam no 

citoplasma, onde são degradadas pela MAO, diminuindo o conteúdo destas monoaminas, 

ocorrendo inibição da transmissão sináptica. A reserpina era utilizada na clínica no 

tratamento da hipertensão, porém apresenta efeitos colaterais como depressão, sendo 

atualmente utilizada apenas experimentalmente (Rang e cols., 2004).  

A DO induzida pelo tratamento agudo com reserpina em roedores tem sido 

amplamente descrita. De fato, animais tratados com um agente depletor de monoaminas 

desenvolve DO caracterizada por protusão da língua, tremor da musculatura facial e 

movimentos orais espontâneos (Faria e cols., 2005). Estes movimentos, frequentemente 

chamados de movimentos de mascar no vazio (MMV), são usualmente caracterizados por 

abertura da boca no plano vertical individual e involuntária, com ou sem protusão da língua 

(Andreassen e Jorgensen, 2000). A DO induzida por reserpina tem sido extensamente 

utilizados como modelo animal para o estudo da DT (Neisewander e cols., 1994; Bergamo 

e cols., 1997; Queiroz e Frussa-Filho, 1999; Carvalho e cols., 2003; Raghavendra e cols., 

2001; Calvente e cols., 2002; Abílio e cols., 2002, 2003, 2004; Burger e cols., 2003; Naidu 

e cols., 2004), bem como o modelo serve também para o estudo da DP, pois apresenta 

características similares aos tremores parkinsonianos (Baskin e Salamone, 1993; Steinpreis 

e cols., 1993; Salamone e Baskin, 1996). De acordo com as características farmacológicas 

do Parkinsonismo humano, MMV são também induzidos por agonistas muscarínicos 

(Baskin e cols., 1994; Finn e cols., 1997; Ishiwari e cols., 2004; Rupniak e cols., 1983) e 

por anticolinesterásicos (Collins e cols., 1993; Mayorga e cols., 1997, Trevitt e cols., 1997). 

Assim, este modelo de DO induzido por reserpina é interessante em vista da relevância 
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clínica das patologias acima citadas, proporcionando assim uma alternativa para um maior 

esclarecimento destas importantes desordens do movimento.  

Similarmente ao que é observado clinicamente, onde o estresse oxidativo parece 

estar relacionado com as discinesias orais, o desenvolvimento de DO induzido por 

reserpina tem sido associado ao aumento do estresse oxidativo. A reserpina causa depleção 

dos estoques de DA vesicular por atuar bloqueando a recaptação de monoaminas, assim 

aumentam os níveis citosólicos de DA e, conseqüentemente, seu metabolismo via MAO. 

Este metabolismo acelerado pode levar a superprodução de RL nos gânglios basais (Abílio 

e cols., 2003; Bilska e Dubiel, 2007; Burger e cols., 2003; Naidu e cols., 2004). Além disso, 

a DA que está em excesso pode sofrer auto-oxidação formando DA quinona que pode agir 

como espécie reativa de oxigênio (Lohr, 1991; 2003). Assim, o cérebro sendo rico em 

monoaminas, é mais vulnerável ao dano causado pelos radicais livres e estresse oxidativo 

(Lohr e cols., 2003). Vários estudos usando o modelo de DO induzido por reserpina, 

mostram evidências de estresse oxidativo e peroxidação lipídica estriatal aumentados e 

compostos com propriedades antioxidantes, tais como melatonina (Reiter, 1998), ebselen, 

quercetina e vitamina E sendo eficazes em reverter os sintomas da DO (Abílio e cols., 

2002, 2003; Burger e cols., 2003; Naidu e cols., 2004).  

A diminuição na transmissão gabaérgica parece estar relacionada com a 

manifestação de MMV (Castro e cols., 2006). Neste contexto, outros estudos demonstram a 

habilidade de drogas gabaérgicas inibirem os movimentos orais (incluindo MMV) 

induzidos por reserpina. Por exemplo, o tratamento agudo com ácido valpróico (Peixoto e 

cols., 2003), uma droga gabamimética que aumenta a quantidade de GABA através da 

estimulação de enzimas que participam da sua síntese e inibição de enzimas que degradam 

o mesmo (MacNamara, 2001), bem como o tratamento com agonistas GABA apresentaram 

este efeito contra os MMV em ratos (MacNamara, 2001; Peixoto e cols., 2005). Em 

camundongos, o topiramato que, entre outros efeitos, aumenta a transmissão gabaérgica, 

diminuiu também os MMV neste modelo.  

É importante salientar aqui, que alguns autores chamam atenção para o fato de que o 

modelo de DO induzido por reserpina apresenta algumas limitações, por exemplo, no 

estudo da DP, o modelo se limita pelo fato de que a droga não causa degeneração 

nigroestriatal (Fernandes e cols., 2008). E no caso do estudo da DT, sabe-se que, em 
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humanos, a retirada do tratamento prolongado com neurolépticos leva a exacerbação da 

síndrome, o que não é observado em modelos agudos de DO (Gunne e cols., 1982; Egan e 

cols., 1994).  

 

3.5) PRODUTOS NATURAIS E Valeriana officinalis: 

 

Há um crescente número de trabalhos demonstrando os benefícios dos produtos 

naturais à saúde humana. Considerando estes produtos, destacam-se as plantas medicinais, 

que têm sido tradicionalmente usadas no tratamento de várias doenças. Suas propriedades 

terapêuticas e farmacológicas são atribuídas a diferentes constituintes químicos isolados de 

seus extratos. Dentre tais constituintes, destacam-se aqueles com atividade antioxidante, 

que têm demonstrado efeitos preventivos em várias doenças degenerativas, incluindo 

câncer, doenças cardiovasculares e desordens neurológicas, como, por exemplo, a doença 

de Alzheimer (Carlini, 2003; Cui e cols., 2004; Evans e cols., 2006; Mentreddy, 2007; Leite 

e cols., 1986; Velioglu e cols., 1998; Dreostic e cols., 1997; Jankun e cols., 1997; Wiseman 

e cols., 1997; Hertog e cols., 1993; Au Kono e cols., 1996; Tijburg e cols., 1997). Desta 

forma, as plantas medicinais têm mostrado boa perspectiva de aplicação na saúde humana 

(Silva e cols., 2005). Além disso, dados da literatura demonstram que as propriedades 

farmacológicas de extratos brutos de plantas podem ser perdidas quando se isolam 

componentes específicos. Isto indica que parte destas propriedades pode estar relacionada 

com o efeito sinérgico de diversos compostos. Assim, extratos brutos, como por exemplo, 

extratos aquosos (chás), podem oferecer maiores vantagens do que compostos isolados, 

uma vez que oferecem um menor custo, apresentam atividade farmacológica, baixa 

toxicidade, além de ser a forma mais utilizada tradicionalmente pela população (Pietrovski 

e cols., 2006; Carlini, 2003; Pereira e cols., 2009).  

Dentre os compostos que fazem parte da constituição dos extratos de plantas, estão 

os compostos fenólicos, tais como os flavonoides, que apresentam atividades antioxidante, 

anti-inflamatória, antimutagênica e anticarcinogênica (Pereira e cols., 1996; Yang e cols., 

1999; Thompson, 2000; Atoui e cols., 2005; Geetha e cols., 2005). Estudos também 

demonstram que estes compostos são mais efetivos que as vitaminas C e E em proteger as 
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células contra o dano causado por radicais livres (Wiseman e cols., 1997;  Vinson e cols., 

1995). 

A Valeriana officinalis (V. officinalis L., Valerianaceae) é um exemplo de planta 

medicinal que tem sido amplamente utilizada mundialmente, principalmente nos Estados 

Unidos e na Europa. Os extratos das raízes desta planta são utilizados na medicina 

alternativa para o tratamento de insônia e ansiedade (Houghton, 1999; Richman e 

Witkowski, 1998, 1999; Abourashed e cols., 2004). 

Dados recentes da literatura demonstraram efeito citoprotetor do extrato de V. 

officinalis em um modelo in vitro da DP (Oliveira e cols., 2008). Além disso, o extrato 

também tem demonstrado ação contra a peroxidação lipídica, apresentando atividade 

antioxidante frente a várias neurotoxinas (Malva e cols., 2004; Sudatti e cols., 2009) e não 

apresentou sinais de toxicidade em ratos após tratamento crônico (Fachinetto e cols., 2007).  

 As propriedades farmacológicas da Valeriana podem estar relacionadas, pelo 

menos em parte, a sua atividade antioxidante, porém outros mecanismos de ação também 

têm sido propostos para esta planta. Estas atividades são atribuídas a diferentes 

constituintes presentes na sua composição, incluindo valepotriatos (valtrato, isovaltrato e 

dihidrovaltrato), ácido valerênico e ácido valérico (Von der Hude e cols., 1985; Houghton, 

1999).  

Além disso, constituintes da Valeriana podem ativar receptores purinérgicos da 

adenosina (Müller e cols., 2002; Schumacher e cols., 2002). O ácido valerenico, principal 

constituinte da Valeriana, em altas concentrações ativa receptores do tipo GABA A (Khom 

e cols., 2007; Yuan e cols., 2004). O mecanismo molecular de ação dos constituintes da 

Valeriana in vivo permanece ainda desconhecido. Porém, Benke e cols. (2009) 

demonstraram recentemente que o ácido valerênico exerce atividade ansiolítica via 

receptores GABA A contendo subunidade β3, pois neste estudo, camundongos com mutação 

em um aminoácido da subunidade β3, não apresentaram atividade ansiolítica frente ao ácido 

valerenico, somente frente ao diazepan.   
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4- MANUSCRITO 

 

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a forma 

de um manuscrito. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências 

Bibliográficas, encontram-se no manuscrito, o qual está disposto na forma em que será 

submetido para publicação. 
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Valeriana officinalis MELHORA OS MOVIMENTOS DE MASCAR NO 

VAZIO INDUZIDOS POR RESERPINA EM RATOS  
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Valeriana officinalis AMELIORATE VACUOUS CHEWING 
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Abstract 
 

Considering the hypothesis that GABA and oxidative stress are involved in the 

development of oral movements associated with important neuropathologies, the present 

study investigated the possible ability of V. officinalis in the prevention of vacuous chewing 

movements (VCMs) induced by reserpine in rats. Adult male rats were treated with 

reserpine (1 mg/kg, s.c.) and/or with V. officinalis (in the drinking water). VCMs, 

locomotor activity and oxidative stress measurements were evaluated. The neuroprotective 

effect of V. officinalis against iron-induced cell toxicity was investigated in brain cortical 

slices.  Furthermore, we carried out the identification of valeric acid and gallic acid by 

HPLC in the V. officinalis tincture. Our findings demonstrate that reserpine caused a 

marked increase on VCMs and the co-treatment with V. officinalis was able to reduce the 

intensity of VCM. Reserpine did not induce oxidative stress in cerebral structures (cortex, 

hippocampus, striatum and substantia nigra). However, a significant positive correlation 

between DCF-oxidation (an estimation of oxidative stress) in the cortex and VCMs 

(p<0.05) was observed. Moreover, a tendency for a negative correlation between Na+K+-

ATPase activity in substantia nigra and the number of VCMs was observed (p= 0.06). In 

vitro, V. officinalis protected brain cortical slices viability against Fe(II)-induced 

neurotoxicity. In conclusion, V. officinalis had in vitro and in vivo neuroprotective effects in 

rats, i.e., reduced Fe(II) neurotoxicity and reserpine-induced VCMs, probably via  

modulation of oxidative stress in specific brain nucleus and its GABA-mimetic action. 

However, the mechanisms involved in this protective activity needs to further investigated 

to better understand the action of V. officinalis. 

 

 

Keywords: Valeriana officinalis; Reserpine; Tardive Dyskinesia; Parkinson’s 

disease; Oxidative stress; Vacuous chewing movements; Oral Dyskinesia; Gallic Acid; 

Valeric Acid.  
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1. INTRODUCTION:  
 

Oral movements are important symptoms associated with neuropathological and 

pharmacological conditions such as Tardive Dyskinesia (TD), Parkinson’s disease, 

Huntington’s disease and Alzheimer’s disease. These syndromes are particularly important 

due to their high prevalence in humans (Llorca, 2002; Paille, 2004; Jicha and Salomone, 

1991; Smythies, 1999; Donaire and Gil-Saladie, 2001). Of note TD, a syndrome related to 

chronic use of neuroleptics, appears in about 20-30% of patients under neuroleptic 

treatment (Kane and Smith, 1982; Woerner et al., 1991; Yassa and Jeste, 1992; Andreassen 

e Jorgensen, 2000). Parkinson's disease (PD) is the second most prevalent age-related 

neurodegenerative disorder with over one million cases in the United States alone (Bove et 

al, 2005). Several works have focused on the mechanisms involved in the pathogenesis of 

these syndromes. However, the mechanisms involved in the development of these 

syndromes remain still unclear.  

In this respect, literature data have proposed different animal models to study oral 

movements disturbances, in particular vacuous chewing movements (VCMs), as potential 

surrogate models of orofacial dyskinesia (OD) that have been considered a model of TD 

(Abílio et al., 2002, 2003, 2004, Carvalho et al., 2003; Faria et al., 2005; Neisewander et 

al., 1991; Neisewander, 1994; Raghavendra et al., 2001) and/or Parkinsonism-like 

symptoms (Baskin and Salamone, 1993; Salamone and Baskin, 1996; Paille et al., 2004). 

Regarding VCMs development, literature data have given a special attention to the role of 

oxidative stress and have supported its involvement in OD (Abílio et al, 2003; Burger et al., 

2003; Naidu et al., 2004). However, changes in the balance between GABAergic, 

dopaminergic and glutamatergic nerurotransmission can be considered more important 
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factors in OD installation that could be followed by oxidative stress in specific brain areas 

(Coyle and Puttfarcken, 1993; Dekeyser, 1991; Fibiger and Lloyd, 1984; Burger et al., 

2005).  

One model that has been extensively used in the literature to induce OD involves 

acute treatment with reserpine. Reserpine causes depletion of vesicular dopamine stores via 

blockage of monoamine reuptake, which can increase dopamine levels and, consequently, 

its metabolism via monoaminoxidase (MAO). In this scenario, exacerbation of dopamine 

metabolism can lead to overproduction of free radicals, particularly, in basal ganglia 

(Abílio et al., 2003a; Bilska and Dubiel, 2007; Burger et al., 2003; Naidu et al., 2004). The 

relative high content of iron in basal ganglia can also contribute to worsen oxidative stress 

in this dopamine-rich region (Arreguin et al., 2009). Indeed, it has been postulated that iron 

and dopamine interaction in basal ganglia can be an important factor for the development of 

PD and TD sydromes (Aisen et al., 1999; Qian et al., 1997; Swaiman, 1991). 

Another important hypothesis has discussed the involvement of pallidal and nigral 

GABAegic pathways in the development of VCMs in rats. This hypothesis is supported by 

studies in rats, where GABA agonists inhibited the development of reserpine and 

neuroleptic-induced VCMs (Peixoto et al., 2003; Kaneda et al., 1992; Gao et al., 1994). 

Importantly, there are also some human studies showing that GABA agonists can improve 

negative symptoms of TD (Tamminga et al., 1979; 1983; Morselli et al., 1985). Thus, the 

study of preparations, which could modulate both oxidative stress and GABAergic 

neurotransmissition, can be considered of interest   in the treatment of movement disorders.  

Valerian root (Valeriana officinalis L., Valerianaceae) has been used for centuries 

as a calming and sleep-promoting herb (McCabe, 2002; Morazzoni and Bombardelli, 1995) 
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and it is among the most widely used medicinal herbs (Fugh-Berman and Cott, 1999). The 

mechanisms involved in the pharmacological and therapeutic activities of V. officinalis 

have not yet completely clarified. Literature data have indicated that an increase in 

GABAergic transmition could dictate the therapeutic properties of this plant extract 

(Abourashed et al 2004; Mennini et al., 1993; Cavadas et al., 1995; Houghton, 1999). 

Recently, literature data have indicated that V. officinalis extracts exhibit antioxidant 

activity in different in vitro models (Malva et al. 2004; Sudati et al, 2009) and presented 

cytoprotective effect on an in vitro experimental model of Parkinson disease (Oliveira et al. 

2009). Furthermore, no toxicity of its use has been reported in humans or in rodents after 

chronic treatment with V. officinalis extracts (Fachinetto et al., 2007; Tabach et al., 2009).  

In this context, considering that V. officinalis has antioxidant and GABA-mimetic 

properties and that VCMs development seems to involve oxidative stress and the 

participation of GABA neurotransmission, we have tested the effect of V. officinalis in a 

reserpine-induced VCMs models in rats. Furthermore, we investigate the presence of a 

phenolic compound that have potential antioxidant properties (Pereira et al., 2009; Ban et 

al., 2008; Wu et al., 2009) and of Valeric acid, which can be one of the components 

responsible for the pharmacological activities of V. officinalis, in the tested extract.  
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2. MATERIALS AND METHODS: 

 

Drugs  

Reserpine (methyl reserpate 3,4,5-trimethoxybenzoic acid ester), gallic acid and 

valeric acid (minimum 99%) were obtained from Sigma (St. Louis, MO, USA). A standard 

tincture of V. officinalis (10 g of valerian roots per 100 mL of ethanol) was obtained from 

Bio extracts (São Paulo, Brazil).  

 

Quantification of valeric acid and identification of gallic acid by HPLC analysis 

High performance liquid chromatography (HPLC-DAD) was performed with the 

HPLC system (Shimadzu, Kyoto, Japan), Prominence Auto-Sampler (SIL-20A), equipped 

with Shimadzu LC-20 AT reciprocating pumps connected to the degasser DGU 20A5 with 

integrator CBM 20A, UV-VIS detector DAD SPD-M20A and Software LC solution 1.22 

SP1. Reverse phase chromatographic analyses were carried out in isocratic conditions using 

C-18 column (4.6 mm x 250 mm) packed with 5µm diameter particles, the mobile phase 

was methanol: water (80:20 v/v), 0.5% H3PO4; pH = 2. The mobile phase was filtered 

through a 0.45 µm membrane filter and then degassed by an ultrasonic bath prior to use. 

Stock solutions of valeric acid standard reference were prepared in the HPLC mobile phase 

at a concentration range of 3.12 to 50.0 mg/mL. All solutions and samples were first 

filtered through a 0.45 µm membrane filter (Millipore). Quantification was carried out by 

the integration of the peak using external standard method at 220 nm. The flow rate was 1.5 

ml/min and the injection volume was 10 µl. The chromatographic peaks were confirmed by 
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comparing their retention time and DAD-UV spectra with those of the reference standards 

and by spiking the isolated compounds in the plant sample. The presence of gallic acid in 

the plant was confirmed by the HPLC (290 nm; injection volume = 5 µL; flow rate = 

1mL/min; column = C18; mobile fase = methanol: H2O and 0.4% acetic acid) in 

comparison with a standard reference of gallic acid. All chromatographic operations were 

carried out at ambient temperature and in triplicate. 

 

Animals 

Male Wistar rats weighing 270-320 g and with age from 3 to 3.5 months, from our 

own breeding colony were kept in cages of 3 or 4 animals each, with continuous access to 

foods and V. officinalis or its vehicle (ethanol 1%) in a room with controlled temperature 

(22±3 °C) and on a 12-h light/dark cycle with lights on at 7:00 am. The animals were 

maintained and used in accordance to the guidelines of the Brazilian Association for 

Laboratory Animal Science (COBEA). 

 

Treatments 

The rats were divided into four groups: control group received acetic acid 0.1% (that 

was the reserpine vehicle, s.c.) and ethanol 1% (in the drinking water, that was V. officinalis 

vehicle); V. officinalis group received acetic acid 0.1% (s.c.) and V. officinalis 1% (in the 

drinking water); reserpine group received reserpine 1mg/kg (s.c.) and ethanol 1% (in the 

drinking water); and reserpine plus V. officinalis group received reserpine (s.c.) and V. 

officinalis 1% (in the drinking water). The number of animals in each group that received 

treatment was 5, 7, 7 and 6 for control, V. officinalis, reserpine and reserpine plus V. 
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officinalis groups, respectively. Reserpine or its vehicle was administered subcutaneously 

(s.c.) every each 2 days (1 mg/Kg, s.c.). V. officinalis was administered in the drinking 

water in a proportion of 1% (final concentration of 100 mg/mL). The dosage was calculated 

every week by the amount of water drunk assuming equal drinking among the four animals. 

Thus, each animal received V. officinalis extract in a dosage about 200-250 mg/Kg/day.  

V. officinalis and its vehicle were placed daily before the beginning of the dark 

cycle. It was not observed a reduction in liquid intake among the groups (data not shown).  

V. officinalis treatment started 15 days before the administration of the reserpine. 

The treatment with reserpine was carried out during 3 days every other day concomitantly 

with V. officinalis.  

 

Behavioral analysis 

Quantification of VCMs 

Behavior measurement of VCMs was assessed before the treatment with reserpine 

or its vehicle (basal evaluation). The effect of drugs on behavior was examined in the 

beginning of V. officinalis administration (basal evaluation), in the beginning of reserpine 

administration (day 15) and after reserpine and V. officinalis treatment (day 18). To 

quantify the occurrence of VCMs, rats were placed individually in cages (20x20x19 cm) 

and hand operated counters were employed to quantify VCMs frequency. VCMs are 

defined as single mouth openings in the vertical plane not directed towards physical 

material. If VCMs occurred during a period of grooming they were not taken into account. 

The behavioral parameters of OD were measured continuously for 6 min after a period of 6 

min adaptation. During the observation sessions, mirrors were placed under the floor of the 
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experimental cage to permit observation when the animal was faced away from the 

observer. Experimenters were always blind with regard to the treatment conditions. 

 

Open field test 

To analyze changes in spontaneous locomotor activity caused by treatment with 

Reserpine and/or V. officinalis, the animals were placed individually in the center of an 

open-field arena (40×40×30 cm) with black plywood walls and a white floor divided into 9 

equal squares, as previously described (Broadhurst, 1960). The number of rearing, number 

of line crossings and the time of immobility was measured over 2 min and taken as an 

indicator of locomotor activity. 

 

Tissue preparations 

Rats were killed about 24 hours after the last session of behavioral quantification 

(on the 4th day after the first administration of reserpine). The brains were immediately 

excised and put on ice. The cortex, hippocampus, striatum and region containing the 

substantia nigra were separated, weighed and homogenized in 10 volumes (w/v) of 10 mM 

Tris–HCl, pH 7.4.  

 

Preparation of Cortical Slices for in vitro assay 

Rats were decapitated and the left cerebral hemisphere was used for preparation of 

cortical slices. Cortex was dissected and coronal slices (0.4 mm thickness) were obtained 

from the parietal area using a McIlwain tissue chopper. 
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Oxidative stress parameters 

To evaluate the levels of reactive oxygen species (ROS), the homogenates were 

centrifuged for 10 min at 1,500 x g. Just after the centrifugation, an aliquot of supernatant 

was used for 2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCFH-DA) oxidation. DCFH-

DA-oxidation was determined spectrofluorimetrically, using 7 µM of DCFH-DA. 

Fluorescence was determined at 488 nm for excitation and 520 nm for emission. A standard 

curve was carried out using increasing concentrations of 2’,7’-dichlorofluorescein (DCF) 

incubated in parallel (Pérez-Severiano et al, 2004).  

To assess lipid peroxidation, we quantified thiobarbituric acid reactive substances 

(TBARS). The homogenates were centrifuged for 10 min at 1,500 x g. Just after the 

centrifugation, an aliquot of 200 µl or of supernatant was incubated for 1 h at 37°C and 

then used for lipid peroxidation quantification as earlier described (Ohkawa et al, 1979).  

To verify protein carbonyl, cortical and nigral tissues were homogenized in 10 

volumes (w/v) of 10 mM Tris–HCl buffer pH 7.4. The protein carbonyl content was 

determined by the method described by Yan et al. (1995), with some modifications. Briefly, 

homogenates were diluted 1:8 in 10 mM Tris–HCl buffer pH 7.4 and 1 ml aliquots were 

mixed with 0.2 ml of 2,4-dinitrophenylhydrazine (10 mM DNPH) or 0.2 ml HCl (2 M). 

After incubation at room temperature for 1 h in a dark ambient, 0.5 ml of denaturing buffer 

(150 mM sodium phosphate buffer, pH 6.8, containing 3% SDS), 2 ml of heptane (99.5%) 

and 2 ml of ethanol (99.8%) were added sequentially, and mixed with vortex agitation for 

40 s and centrifuged for 15 min. After that, the protein isolated from the interface was 

washed two times with 1ml of ethyl acetate/ethanol 1:1 (v/v) and suspended in 1 ml of 

denaturing buffer. Each DNPH sample was read at 370 nm against the corresponding HCl 
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sample (blank), and total carbonylation calculated using a molar extinction coefficient of 

22,000 M−1 cm−1 according to Levine et al. (1990).  

The ATPase activity from brain regions was measured spectrophotometrically by 

determining the inorganic phosphate (Pi) released (Fiske and Subbarow, 1925). Na+/K+-

ATPase activity was calculated as the difference between the total Mg2+-ATPase activity 

(samples without ouabain) and Mg2+-ATPase activity determined in the presence 0.5 

mmol/L of ouabain. Both activities were determined in the presence of 125 mmol/L NaCl 

and 20 mmol/L KCl. 

 

Cell viability in vitro by Tetrazolium salt method (MTT assay) 

To prepare cortical slices, rats were decapitated and the left cerebral hemisphere 

was used for preparation of the slices. Cortexes were dissected and coronal slices (0.4 mm 

thickness) were obtained from the parietal area using a McIlwain tissue chopper. 

The viability assay was performed by the colorimetric 3(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-

2,5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) method. Slices from cortex of rats were pre-

incubated at 37 ◦C for 1 hour in cerebral spinal fluid buffer (CSF) (pH 7.4) (1:10 (w:v)) in 

the presence or absence of V. officinalis (0-32 µg/mL) and of iron sulfate (10 µM). 

Immediately after preincubation, 0.5 mg/ml of MTT was added to the medium containing 

the slices, followed by incubation at 37 ◦C for1 hour. The formazan product generated 

during the incubation was solubilized in dimethyl sulfoxide (DMSO) and measured at 570 

and 630 nm. Only viable slices are able to reduce MTT. (Mosmann, 1983). 

 

Statistical Analysis 
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Data from behavioral parameter were analyzed by one-way or two-way ANOVA. F 

values are presented in the text only if p value associated with it was <0.05. Data from 

TBARS, ROS quantification, carbonyl content and cell viability were analyzed by one-way 

ANOVA, followed by Tukey Post Hoc test when appropriate. A possible relationship 

between oxidative stress parameters and VCM were also determined using linear regression 

analysis. Significance was considered when p < 0.05. 
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3. RESULTS: 

 

HPLC analyses 

HPLC analysis of V. officinalis extract revealed a peak with a retention time of 2.57 

min, which corresponds to valeric acid (Figure 1A and B). Valeric acid concentration was 

6.11 mg/mL in the analyzed sample (10 mg/mL). Additionally, a peak (r.t = 2.74 min) can 

be attributed to the presence of gallic acid in the tincture of V. officinalis used in this work 

(Figure 2). 

 

Effects of V. officinalis on reserpine-induced VCMs  

Reserpine caused a marked increase on VCMs when compared with its vehicle (p< 

0.001; Figure 3). Consumption V. officinalis tincture prevented the increase in the incidence 

of VCM caused by reserpine and V. officinalis extract alone did not cause any significant 

effect on VCMs intensity (Figure 3). 

 

Effects of long-term treatment with V. officinalis and reserpine on locomotor 

activity in rats  

Reserpine did not change locomotor activity, as assessed by the number of rearing, 

crossings and immobility in the open field test. V. officinalis also did not cause change in 

locomotor activity neither alone nor when administered concomitantly with reserpine 

(Figure 4).  

 

Effects of reserpine and V. officinalis on oxidative stress parameters  
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Reserpine treatment (alone or with V. officinalis) did not change cortical, 

hippocampal, striatal or nigral TBARS levels (Figure 5A-D), DCFH-DA oxidation (Figure 

6A-D), protein carbonyl levels (7A-B) or Na+/K+-ATPase activity (8A-B).  

However, a positive correlation between DCF production in cortex and number of 

VCMs (r=0.42 and p=0.04), and also a tendency for a significant negative correlation 

between Na+/K+-ATPase activity in substantia nigra and VCMs intensity (r=0.41 and 

p=0.055; Figure 9). 

 

Effect of V. officinalis on Fe(II)-induced cerebral cortex slices toxicity (cell 

viability)   

Iron sulfate (10 µM) caused a significant decrease in cell viability relative to 

control. However, V. officinalis, at all tested concentrations (2, 8, 16 and 32 µg/mL), was 

able to cause a concentration dependent protection against cell toxicity provoked by Fe(II) 

in cortical  brain slices (Figure 10).  
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4. DISCUSSION: 

 

In the present study we investigate the possible preventive effect of Valeriana 

officinalis, a medicinal plant widely used to improve disturbances of the sleep, against well 

known symptoms associated with neuropathological and pharmacological conditions, 

namely oral movements (including VCMs). For this objective, we have used a accepted 

animal model of OD which is induced by reserpine and have been considered a model of 

TD (Abílio et al., 2002, 2003, 2004, Carvalho et al., 2003; Faria et al., 2005; Neisewander 

et al., 1991; Neisewander, 1994; Raghavendra et al., 2001) or a model of acute 

parkinsonian tremor by different laboratories (Baskin and Salamone, 1993; Salamone and 

Baskin, 1996; Paille et al., 2004). This model has been used by various laboratories to study 

movement disorder associated with oxidative stress and neurodegenerative diseases (Abílio 

et al., 2003; Bilska and Dubiel, 2007; Castro et al., 2006; Naidu et al., 2004; Peixoto et al., 

2005). Where reserpine, a monoamine depletor, prevents the storage of dopamine (DA) in 

neuronal synaptic vesicles and interferes with the vesicular monoamine transporter 

(VMAT), causing an increase in cytosolic DA that can be oxidatively metabolized by 

monoamine oxidase (MAO). This accelerated DA metabolism can lead to the formation of 

reactive metabolites and hydrogen peroxide, which can be associated with the oxidative 

stress process in dopaminergic neurons (Abílio et al., 2003; Bilska and Dubiel, 2007; 

Burger et al., 2003; Naidu et al., 2004). Furthermore, autoxidation of DA produce O-

quinone aminochrome that can undergo one-electron reduction to form the 

leukoaminochrome O-semiquinone radical, which is thought to be one of the major sources 

of endogenous reactive species involved in the degenerative processes (Fuentes et al., 2007; 



 

 

33 

 

Paris et al., 2001, 2005; Segura-Aguilar et al., 2002). Particularly, the brain basal ganglia 

are rich in monoamines and iron, which therefore makes this region more vulnerable to 

oxidative stress (Lohr et al., 2003).  

Since literature data demonstrate that VCMs development is associated with 

oxidative stress (Abílio et al, 2003; Burger et al., 2003; Naidu et al., 2004), we have tested 

V. officinalis, which have been shown to exhibit  antioxidant properties in different in vitro 

models (Malva et al., 2004; Sudati et al., 2009; Oliveira et al., 2009).  In accordance with 

this, we have demonstrated the presence of a phenolic compound (gallic acid) with is well-

known antioxidant agent (Pereira et al., 2009; Ban et al., 2008; Wu et al., 2009).     

Reserpine-induced VCMs has been considered as a tentative model of oxidative 

stress, basically based on TBARS determination (Burger et al, 2004; Teixeira et al., 2009). 

Here we have not found alterations in oxidative stress parameters as determined by 

TBARS, DCFH-DA oxidation and protein carbonylation. The discrepancies between the 

results are difficult to explain, but may be related to the fact that oxidative stress after 

reserpine treatment could occur in  specific area and can spread to other brain areas 

depending on subtle factors that was not controlled in these studies. Anyway, we have 

observed here a positive correlation between cerebral DCFH-DA-oxidation and VCM 

frequency, indicating that ROS can play a role in OD development. We have also detected 

a negative correlation between VCM frequency with Na+K+-ATPase activity in substantia 

nigra. This SH-containing enzyme is a key compenent of cellular ion homeostasis and 

oxidative damage can cause its inactivation (Thevenod and Friedmann, 1999). Here we 

have observed that Na+K+-ATPase activity decreases as the intensity of OD increases. So, 

oxidative stress could be involved in Na+K+-ATPase inhibition and in OD development..  
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Furthermore, recently we have observed that fluphenazine and haloperidol, classical 

antipsychotic drugs that can also lead to OD in animal models, did not cause gross punctual 

changes in oxidative stress in different brain areas of rats (Fachinetto et al., 2007a, b).  

Although here we have not confirmed the presence of oxidative stress after 

reserpine administration, we have observed a clear protective effect of V. officinalis  against 

reserpine-induced OD development.  V. officinalis is a world widely used herbal product to 

induce sleep (Richman and Witkowski, 1998, 1999; Houghton, 1999; Ang-Lee et al., 2001; 

Malva et al., 2004; Ang-Lee, 2003), increasing the significance of the present findings.  

The pharmacological activities of V. officinalis are attributed to its different constituents, 

including valepotriates (valtrate/isovaltrate and dihydrovaltrate) (Von der Hude et al., 

1985), valerenic acid and valeric acid. Here we have confirmed the presence of some of 

these components, particularly valeric acid. One tentative mechanism of V. officinalis 

beneficial effects has been linked to a potentiation of GABAergic transmission (Mennini et 

al., 1993; Ortiz et al., 1999; Santos et al., 1994; Cavadas et al., 1995; Houghton, 1999). Of 

particular importance, literature data have indicated that pharmacological activation of 

GABAergic neurotransmission can reduce reserpine-induced OD development in rodents 

(Peixoto et al., 2003; 2005, Araujo et al., 2005; White et al., 1997a,b; Castro et al., 2006).  

In this vein, Withania somnifera extracts can protect against reserpine-induced neurotoxic 

effects tentatively via a GABAergic activation (Kulkarni and Dhir et al., 2008; Naidu et al., 

2006).   

Literature data have suggested that iron deposition associated with dopaminergic 

neurotransmission can be an important factor in the development of dyskinesias in different 

pathologies (Arreguin e cols., 2009; Aisen et al., 1999; Qian et al., 1997; Swaiman, 1991). 
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Here we have investigated the potential antioxidant effect of V. offinalis against Fe(II)  

induced neurotoxicity in brain cortical slices and we have observed that Fe(II) caused a 

decrease in cell viability that was counteracted by V. officinalis, indicating an additional 

mechanism via which the extract could protect against the neurotoxic effect of reserpine.  

The results presented here suggest that V. officinallis extracts can be a 

neuroprotective agent against reserpine-induced neurotoxicity. In fact, V.officinallis 

extracts prevented OD induced by reserpine. Literature data have suggested that reserpine-

induced OD can be used as a model of PD or TD (Abílio et al., 2002, 2003, 2004, Carvalho 

et al., 2003; Faria et al., 2005; Neisewander et al., 1991; Neisewander, 1994; Raghavendra 

et al., 2001; Baskin and Salamone, 1993; Salamone and Baskin, 1996; Paille et al., 2004).  

In view of the fact that there are no effective treatments for these pathologies, literature data 

should investigate whether the regular intake of V.officinallis could reduce the incidence of 

TD in patients using drugs that can increase the incidence of TD.  
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LEGENDS FOR FIGURES 
 

Figure 1 A High performance liquid chromatography of V. officinalis tincture. 1 

Represents an unknown peak; 2 corresponds to valeric acid peak. B Represents a high 

performance liquid chromatography of valeric acid (peak 2) used as standard reference. 

Chromatographic conditions are described in the experimental section 

 

Figure 2 A: High performance liquid chromatography of V. officinalis tincture. 1 

corresponds to gallic acid peak 2 Represents an unknown peak. B: Represents a high 

performance liquid chromatography of gallic acid (peak 1) used as standard reference. 

Chromatographic conditions are described in the experimental section 

 

Figure 3: Effects of V. officinalis on reserpine-induced orofacial dyskinesia. Number of 

vacuous chewing movements (VCM) during 6 min. Values are presented as means ± 

S.E.M. (Control, n=5; V. officinalis, n=7; reserpine, n=7; reserpine + V. officinalis, n=6). 

One Way ANOVA followed by Tukey Post Hoc tests. *Represents significant differences 

from control group. 

 

Figure 4: Effects of V. officinalis on open field test in rats. Number of (A) rearing, (B) 

crossings and (C) time of immobility during 2 min. Values are presented as means ± 

S.E.M. (Control, n=5; V. officinalis, n=7; reserpine, n=7; reserpine + V. officinalis, n=6).  
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Figure 5: Effects of reserpine and V. officinalis treatment on TBARS production in 

different brain regions of rats:  cortex (A), hippocampus (B), striatum (C) and substantia 

nigra (D).  C = Control; V = V.officinalis; R = Reserpine; V+R = V.officinalis + Reserpine. 

Values are presented as means ± S.E.M.. One Way ANOVA followed by Tukey Post Hoc 

test. 

 

Figure 6: Effects of reserpine and V. officinalis treatment on DCF production in different 

brain regions of rats:  cortex (A), hippocampus (B), striatum (C) and substantia nigra (D).  

C = Control; V = V.officinalis; R = Reserpine; V+R = V.officinalis + Reserpine. Values are 

presented as means ± S.E.M.. One Way ANOVA followed by Tukey Post Hoc test. 

 

Figure 7: Effects of reserpine and V. officinalis treatment on protein carbonyl levels in 

different brain regions of rats:  cortex (A), hippocampus (B), striatum (C) and substantia 

nigra (D).  C = Control; V = V.officinalis; R = Reserpine; V+R = V.officinalis + Reserpine. 

Values are presented as means ± S.E.M.. One Way ANOVA followed by Tukey Post Hoc 

test. 

 

Figure 8: Effects of reserpine and V. officinalis treatment on Na+/K+-ATPase activity in 

different brain regions of rats:  cortex (A), hippocampus (B), striatum (C) and substantia 

nigra (D).  C = Control; V = V.officinalis; R = Reserpine; V+R = V.officinalis + Reserpine. 

Values are presented as means ± S.E.M.. One Way ANOVA followed by Tukey Post Hoc 

test. 

 



 

 

46 

 

Figure 9 A: Linear regression analysis between ROS production in cortex and number of 

VCMs developed by acute treatment with reserpine. Significance was considered when p < 

0.05. B : Linear regression analysis between Na+/K+-ATPase activity in substantia nigra 

and VCMs intensity developed by acute treatment with reserpine. Significance was 

considered when p < 0.05. 

 

Figure 10: Effect of V. officinalis (0-32 µg/mL) on iron sulfate (10 µM) induced a decrease 

in cell viability in slices from cortex of rats.  Values are presented as means ± S.E.M.. One 

Way ANOVA followed by Tukey Post Hoc test. Different symbols represent statistically 

significant differences. 
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Figure 1A: 

 
 
 
 

Figure 1B: 
 

 

1 

2 

0.0 2.5 5.0 7.5 min

0 

250 

500 

750 

1000 

1250 

mAU

2 

0.0 2.5 5.0 7.5 min

0 

500 

1000 

1500 

2000 

mAU



 

 

48 

 

 
 

Figure 2A: 
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Figure 9: 
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5. DISCUSSÃO 

 

No presente estudo foi investigado o possível efeito protetor da tintura de Valeriana 

officinalis, uma planta medicinal amplamente utilizada no tratamento de distúrbios do sono, 

contra movimentos orais (incluindo MMV), que podem ser sintomas associados com 

condições neuropatológicas e farmacológicas. Para este objetivo, utilizou-se um modelo 

que pode mimetizar aspectos tanto da DT (Abílio e cols., 2002, 2003, 2004, Carvalho e 

cols., 2003; Faria e cols., 2005; Neisewander e cols., 1991; Neisewander, 1994; 

Raghavendra e cols., 2001) como também  da DP (Baskin e Salamone, 1993; Salamone e 

Baskin, 1996; Paille e cols., 2004). Este modelo tem sido usado por vários grupos de 

pesquisa para estudar desordens do movimento relacionadas ao estresse oxidativo e 

doenças neurodegenerativas (Abílio e cols., 2003; Bilska e Dubiel, 2007; Castro e cols., 

2006; Dutra e cols., 2002; Naidu e cols., 2004; Peixoto e cols., 2005). Neste modelo a 

reserpina, um depletor de monoamina, previne o armazenamento de DA nas vesículas 

sinápticas neuronais e interfere com o transportador vesicular de monoamina (TVMA), 

causando um aumento na DA citosólica que pode ser metabolizada oxidativamente pela 

enzima monoamina oxidase (MAO). Este metabolismo acelarado da DA pode levar à 

formação de metabólitos reativos e H2O2, o qual pode estar associado ao processo de 

estresse oxidativo nos neurônios dopaminérgicos (Abílio e cols., 2003; Bilska e Dubiel, 

2007; Burger e cols., 2003; Naidu e cols., 2004). Visto que tem sido demonstrado na 

literatura que o desenvolvimento de MMV está relacionado com o estresse oxidativo, 

testou-se o efeito da tintura de V. officinalis, o qual apresentou uma atividade antioxidante 

em um estudo prévio do nosso grupo (Sudati e cols., 2009).  Além disso, demonstramos a 

presença do ácido gálico, que possui propriedades antioxidantes conhecidas (Pereira e cols., 

2009; Ban e cols., 2008; Wu e cols., 2009). 

Apesar de MMV induzidos por resepina ter sido considerado um modelo animal de 

estresse oxidativo por alguns autores (Burger e cols., 2004; Teixeira e cols., 2009), no 

presente trabalho, os animais tratados com reserpina não apresentaram alterações nos 

parâmetros de estresse oxidativo. Porém, foi encontrada uma correlação positiva entre os 
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níveis DCF oxidada no córtex e o número de MMV, indicando que espécies reativas de 

oxigênio (EROs) poderiam estar relacionadas com o desenvolvimento da DO. Além disso, 

detectou-se uma correlação negativa entre a incidência de MMV e a atividade da Na+K+-

ATPase na substantia nigra. Esta enzima é essencial para a manutenção da distribuição 

celular adequada de íons e o estresse oxidativo pode causar a sua inibição (Thevenod e 

Friedmann, 1999). De acordo com os resultados obtidos, o fato da redução na atividade da 

Na+K+-ATPase estar relacionada com o aumento na intensidade da DO, sugere a 

participação do estresse oxidativo nestes processos.  

Apesar do modelo aqui desenvolvido não ter causado alterações nos parâmetros de 

estresse oxidativo, observou-se, neste trabalho, uma ação benéfica da V. officinalis em 

reverter à incidência de MMV induzida por reserpina. 

Dados da literatura sugerem que metais de transição, principalmente o ferro, podem 

estar aumentados nos gânglios da base e o fato desta região ser rica em DA, poderia 

contribuir para uma exacerbação do estresse oxidativo e para a degeneração de neurônios 

dopaminércos nestes gânglios (Arreguin e cols., 2009; Aisen e cols., 1999; Qian e cols., 

1997; Swaiman, 1991), neste trabalho verificou-se que a V. officinalis protege a viabilidade 

de fatias de córtex cerebral de ratos do estresse oxidativo induzido por ferro. Estes 

resultados sugerem um mecanismo adicional para a neuroproteção do extrato desta planta. 

Resumindo, a V. officinalis mostrou efeitos neuroprotetores em ratos tanto in vitro quanto 

in vivo, isto poderia ocorrer via modulação do estresse oxidativo em núcleos específicos do 

cérebro e também através da sua ação gabamimética.   

De acordo com as evidências comentadas anteriormente, podemos concluir que a 

tintura de V. officinalis poderia prevenir alguns sintomas observados em algumas condições 

neuropsiquiátricas tais como DT. Estes dados são importantes visto que há uma alta 

prevalência desta síndrome devido ao grande uso clínico de drogas neurolépticas tipicas. 

Desta forma, produtos naturais com efeitos benéficos contra DT poderiam ser uma 

alternativa para diminuir a incidência de distúrbios orofaciais em pacientes 

neuropsiquiátricos. Os resultados do presente trabalho sugerem que estudos 

epidemiológicos ou de metanálise deveriam ser realizados para identificar se o uso regular 

de V. officinalis modifica a incidência de TD em humanos sendo tratados com 

neurolétipcos típicos.  
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6. CONCLUSÕES  

 

Baseando-se nos resultados apresentados nesta dissertação, pode-se concluir o 

seguinte: 

 

� A tintura de V. officinalis aqui testada possui o composto fenólico ácido gálico e 

6.11 mg/mL de ácido valérico em sua constituição;  

 

� O tratamento com a tintura de V. officinalis é capaz de diminuir os MMV 

induzidos por reserpina em ratos;  

 

� O tratamento com reserpina e/ou V. officinalis não alterarou a atividade 

locomotora dos animais;  

 

� Não foram encontradas alterações significativas na peroxidação lipídica das 

diferentes estruturas cerebrais (córtex, hipocampo, estriado e substantia nigra) dos ratos 

após o tratamento com reserpina e/ou V. officinalis;  

 

� A produção de EROs nas diferentes estruturas cerebrais não foram alteradas após 

o tratamento com reserpina e/ou V. officinalis; Porém houve uma correlação positiva entre 

os níveis DCF oxidada no córtex e o número de MMV; 

 

� Os níveis de carbonilação de proteínas não apresentaram alterações 

estatisticamente significativas nas diferentes regiões cerebrais de ratos após o tratamento 

com reserpina e/ou V. officinalis; 

 

� Não houve alteração na atividade da enzima Na+/K+ATPase nas nas diferentes 

regiões cerebrais analisadas após o tratamento com reserpina e/ou V. officinalis; Porém 
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houve uma tendência da atividade desta enzima se correlacionar negativamente com o 

número de MMV; 

 

� A tintura de V. officinalis foi capaz de proteger a viabilidade celular de fatias do 

córtex cerebral de ratos contra a toxicidade provocada por ferro in vitro. 
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7. PERSPECTIVAS 

 

A partir dos resultados obtidos no presente trabalho, as seguintes investigações são 

necessárias: 

 

� Avaliar o possível efeito do consumo de V. officinalis por pacientes que fazem 

uso de neurolépticos sobre a incidência da DT; 

 

� Avaliar o possível efeito do consumo de V. officinalis sobre distúrbios do 

movimento apresentados por pacientes com DP; 

 

� Investigar o efeito do ácido valerênico e do ácido valérico (constituintes do 

extrato de V. officinalis) sobre a DO induzida por reserpina em ratos;  

 

� Investigar o efeito do ácido valerênico e do ácido valérico sobre a viabilidade 

celular utilizando fatias de diferentes estruturas cerebrais de ratos expostas aos efeitos 

neurotóxicos do ferro; 

 

� Avaliar a atividade da enzima MAO e os níveis de DA no cérebro de ratos 

tratados com reserpina e/ou V. officinalis; 

 

� Investigar o efeito do extrato de V. officinalis em outros modelos experimentais 

que mimetizam sintomas da DP; 

 

� Determinar o nível de viabilidade celular em diferentes estruturas do cérebro de 

animais após tratamento com reserpina e/ou V. officinalis; 
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