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RESUMO 

 

 

Diabetes é uma desordem metabólica prevalente, com elevado risco de 

comorbidades. A hiperglicemia crônica promove estresse oxidativo e desencadeia 

processos inflamatórios, alterando funções em tecidos periféricos e centrais. No 

sistema nervoso central (SNC), aumenta risco de alterações de humor como 

depressão, possivelmente relacionados ao dano neuronal e alteração de sistemas 

neurotransmissores, como GABA e glutamato. Ratos diabéticos apresentam 

comportamento tipo-depressivo no teste do nado forçado, prevenido por agonistas 

GABAérgicos, justificando interesse nesse sistema neurotransmissor. Taurina é um 

aminoácido com propriedades antidiabética, osmorreguladora, antioxidante, 

neuroprotetora e neuromoduladora, amplamente distribuído no SNC. Nosso objetivo 

neste estudo foi investigar mecanismos relacionados ao efeito antidepressivo da 

taurina, considerando sua ação sobre a transmissão inibitória e excitatória, bem 

como suas propriedades neuroprotetoras em ratos diabéticos. Foram utilizados ratos 

diabéticos induzidos por estreptozotocina e não diabéticos, tratados com salina ou 

taurina, na dose de 100 mg/kg, via intraperitoneal, por 28 dias. Para investigar o 

efeito neuromodulador da taurina sobre o sistema GABAérgico, avaliamos a 

2 do receptor GABAA, e do BDNF. 

Adicionalmente, para confirmar a interação da taurina sobre a transmissão inibitória 

e influência sobre a excitatória, analisamos as concentrações de GABA e glutamato 

extracelulares no hipocampo de ratos. Finalmente, exploramos o efeito neuroprotetor 

da taurina, considerando parâmetros de estresse oxidativo e inflamatórios, no 

hipocampo e córtex frontal de ratos. Nossos resultados mostraram que o diabetes 

aumentou a expressão de 2 do receptor GABAA, além de 

aumentar os níveis de GABA e glutamato no hipocampo de ratos, após a natação 

forçada. Diabetes também reduziu a expressão de mRNA de BDNF, associado ao 

menor peso do cérebro desses animais. Diabetes aumentou dano oxidativo ao DNA, 

tanto no hipocampo como no córtex frontal, além de aumentar citocinas 

inflamatórias, principalmente no hipocampo. Taurina reverteu a maioria das 

alterações provocadas pelo diabetes. Portanto, taurina apresenta importante efeito 

neuromodulador, observado pela sua interferencia sobre o sistema GABAérgico; e 

neuroprotetor, observado pela sua ação sobre BDNF, estresse oxidativo, dano ao 



 
 

DNA e inflamação. Tais efeitos poderiam justificar em parte, seu efeito 

antidepressivo. A multiplicidade de mecanismos observados, associada à sua 

segurança já comprovada, poderiam justificar a indicação da taurina como adjuvante 

no tratamento da depressão em pacientes resistentes às terapias convencionais, 

especialmente em diabéticos.  

 

Palavras-chave: estreptozotocina, GABA, microdiálise, ensaio cometa, estresse 

oxidativo, inflamação  

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Diabetes is highly prevalent metabolic disorder, with high risk of comorbidity. 

Chronic hyperglycemia promotes oxidative stress and triggers inflammatory 

processes, changing functions in central and peripheral tissues. In the central 

nervous system (CNS), increases risk of mood disorders such as depression, 

possibly related to neuronal damage and interference with neurotransmitter systems 

like GABA and glutamate. Diabetic rats exhibit depressive-like behavior in the forced 

swim test, prevented by GABAergic agonists, justifying interest in this 

neurotransmitter system. Taurine is semi-essential amino acid with antidiabetic, 

osmoregulation, antioxidant, neuroprotective and neuromodulator properties, and it is 

widely distributed in the CNS. Our aim in this study was to investigate possible 

mechanisms related to the antidepressant effect of taurine, considering interference 

on the inhibitory and excitatory transmission, as well as its neuroprotective properties 

in diabetic rats. Contemplating these objectives, we used streptozotocin-induced 

diabetic rats and non diabetic rats treated with saline or taurine, at dose of 100 mg/kg 

intraperitoneally, for 28 days. To investigate the neuromodulatory effect of taurine on 

the GABAergic system, we evaluate the mRNA expression of GABAA 2 

subunit and BDNF. Additionally, to confirm the interaction of taurine on the inhibitory 

transmission and testing their effect on excitatory transmission, we analyzed the 

GABA and glutamate extracellular efflux in the hippocampus of rats. Finally, we 

explored the neuroprotective effect of taurine, considering parameters of oxidative 

stress and inflammation in the hippocampus and frontal cortex of rats. Our results 

showed that diabetes increased mRNA expression of GABAA 2 subunit, in 

addition to increasing levels of GABA and glutamate in the hippocampus of rats after 

forced swimming. Diabetes also reduced BDNF mRNA expression, associated with 

lower weight of the brains of these animals. Diabetes increased oxidative damage to 

DNA in both, the hippocampus and the frontal cortex, besides increasing 

inflammatory cytokines, particularly in the hippocampus. Taurine reversed most 

diabetes changes. Therefore, taurine showed important neuromodulator effect, 

observed for its interference on the GABAergic system; and neuroprotector, 

observed by its effect on BDNF, oxidative stress, DNA damage and inflammation. 

These effects, could explain, in part, its antidepressant effect. The multiplicity of 



 
 

mechanisms, associated with their safety already proved, could justify the indication 

of taurine as an adjunct in the treatment of depression in patients resistant to 

conventional therapies, especially in diabetics. 

  

Key-words: streptozotocin, GABA, microdialysis, comet assay, oxidative stress, 

inflammation 
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I.1 INTRODUÇÃO 
 

I.1.1 DIABETES MELLITUS E ALTERAÇÕES NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 
 

Diabetes mellitus é uma doença metabólica caracterizada por hiperglicemia 

decorrente de relativa ou absoluta falta de insulina. O crescente número de casos de 

diabetes remete preocupação substancial dos sistemas de saúde no mundo e no 

Brasil. Estimativas revelam que no mundo existem 382 milhões de indivíduos com 

diabetes e, em 2035, esse número chegará a 471 milhões de casos (WILD et al., 

2004). O Brasil é o 4o no ranking entre países com maior número de casos de 

diabetes, perfazendo um total de 11,9 milhões de diabéticos (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE DIABETES, 2016). Diabetes tipo 1 (DM1) corresponde a cerca de 5 

a 10% dos casos da doença e é ocasionado pela destruição autoimune das células 

-pancreáticas, promovendo deficiência de insulina. Diabetes tipo 2 (DM2) 

corresponde a 80% dos casos e resulta da insuficiência e ou resistência à insulina 

pelos tecidos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2016). 

O diabetes altera não apenas o metabolismo de carboidratos, mas também o 

metabolismo de proteínas e lipídeos. Sem controle adequado, o diabetes aumenta 

risco de complicações microvasculares, tais como retinopatia, nefropatia e 

neuropatia, e macrovasculares, incluindo isquemia cardiovascular, acidente vascular 

encefálico e doença vascular periférica (CHAMBERLAIN et al., 2016). 

Além das complicações micro e macrovasculares mais comumente 

associadas ao mau controle glicêmico no diabetes, a hiperglicemia crônica pode 

afetar a função de outros órgãos, como o sistema nervoso central (SNC). Neurônios 

e músculos diferem na forma de captação da glicose do meio extracelular. 

Neurônios utilizam glicose como fonte de energia e sua captação é feita por 

transportadores de glicose GLUT de forma independente da insulina, sendo apenas 

dependente da diferença de concentração de glicose no meio intra e extracelular. Na 

hiperglicemia, neurônios captam até 4 vezes mais glicose, e caso os episódios 

sejam persistentes, o metabolismo da glicose causa importante dano neuronal 

(TOMLINSON; GARDINER, 2008). A investigação sobre os efeitos danosos do 

diabetes sobre o SNC teve seu início em 1922, quando pesquisadores avaliaram 

memória e atenção em pacientes diabéticos em testes cognitivos (MILES, 1922). 
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Naquele estudo, identificou-se que diabéticos apresentavam menor desempenho em 

testes de memória e atenção (MILES, 1922). Já em 1950, o termo encefalopatia 

diabética começou a ser utilizado para descrever disfunção cerebral e cognitiva em 

diabéticos (DJONG, 1950). Atualmente, evidências comprovam a magnitude do 

prejuízo promovido pelo diabetes sobre o cérebro, mostrando a influência da doença 

sobre alterações fisiológicas (TOMLINSON; GARDINER, 2008), neuroendócrinas 

(SCHWARTZ; STRACK; DALLMAN, 1997), neuroanatômicas (ERUS et al., 2015) e 

neuroquímicas (YAMATO et al., 2004). 

 

I.1.1.1 Alterações fisiológicas do diabetes 
 

Como mencionado anteriormente, neurônios não necessitam de insulina para 

captar glicose da corrente sanguínea e no caso de hiperglicemia, o aumento dos 

níveis plasmáticos de glicose aumenta também os níveis intracelulares de glicose. 

Nesse contexto, o excesso de glicose ativa a enzima aldose redutase, produzindo 

quantidades elevadas de sorbitol, ativando a via dos polióis. O acúmulo de sorbitol 

nas células nervosas ocorre tanto pela sua produção exacerbada como também pela 

dificuldade no transporte através da membrana plasmática, devido sua baixa 

permeabilidade. Como consequência, o excesso de sorbitol produz toxicidade nas 

células neuronais pelo aumento do efeito osmótico e pela ativação de cascastas 

apoptóticas (PRICE et al., 2004). 

Outro efeito prejudicial da hiperglicemia crônica é a formação de produtos 

finais de glicação avançada (do inglês, Advanced Glycation End-Products  AGEs) 

(YAMAGISHI; MATSUI, 2010). A formação desses compostos irreversíveis tem 

origem na condensação da glicose com o grupamento amino de proteínas após 

várias reações e rearranjos. Os principais efeitos deletérios dos AGEs estão 

relacionados a sua capacidade oxidante de modificar as propriedades químicas e 

funcionais das mais diversas estruturas biológicas, além de aumentar a expressão 

de mediadores inflamatórios e promover estresse oxidativo (DOMINGUETI et al., 

2015).  

O acoplamento dos AGEs aos seus receptores RAGE (do inglês, receptores 

for advanced glycation end-products), na superfície de células endoteliais, 

musculatura lisa, fibroblastos, linfócitos, monócitos, macrófagos e astrócitos resulta 
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na ativação do fator de transcrição nuclear NF- B (do inglês, nuclear factor-kappa B) 

(DOMINGUETI et al., 2015). Após essa ativação, o NF- B induz a transcrição de 

vários genes, entre eles mediadores que regulam processos de imunidade, 

proliferação, apoptose, senescência celular e inflamação. Na inflamação, o NF- B 

regula a expressão gênica de quimiocinas, enzimas inflamatórias, moléculas de 

adesão e citocinas inflamatórias, tais como Interleucina 1 (IL-1), Interleucina 6 (IL-6) 

e Fator de Necrose Tumoral alfa (do inglês, Tumoral Necrosis Factor alpha  TNF-

, desencadeando assim, uma resposta inflamatória (BISWAS, 2016).  

A inflamação é um processo biológico fundamental para combater condições 

patológicas agudas ou crônicas, mantendo a homeostasia celular e tecidual através 

de mecanismos de reparo (MURIACH et al., 2014). Entretanto, em situações em que 

a inflamação torna-se persistente, como no diabetes, a amplificação da resposta 

inflamatória leva à alteração da função tecidual, com desequilíbrio na homeostasia 

de forma persistente e sistemática, levando ao desenvolvimento de complicações. A 

resposta inflamatória é desencadeada pela infiltração de células do sistema imune, 

como neutrófilos, monócitos e linfócitos no local da inflamação. Estas células liberam 

fatores que atraem moléculas de adesão como molécula de adesão intercelular-1 

(do inglês, intercellular adhesion molecule-1  ICAM-1), molécula de adesão celular 

vascular-1 vascular (do inglês, cell adhesion molecule-1  VCAM-1) e proteína 

quimiotática de monócitos-1 (do inglês, chemokines likemonocyte chemoattractant 

protein 1  MCP-1) e interleucina 8, sendo cruciais para a infiltração celular 

inflamatória. No local da inflamação, as células inflamatórias liberam enzimas, 

radicais livres (superóxido, peróxido de hidrogênio, ácido hipocloroso) e mediadores 

químicos (eicosanoides, citocinas, quimiocinas) para combater patógenos invasores 

(MURIACH et al., 2014). 

A ligação dos AGEs em receptores RAGE desencadeia tanto processos 

inflamatórios, como também estresse oxidativo. Como mencionado, mediadores 

inflamatórios liberam radicais livres no local da inflamação que podem levar a 

exagerado estresse oxidativo. Definimos estresse oxidativo como desequilíbrio entre 

oxidantes e antioxidantes, em favor de oxidantes, levando à ruptura do controle 

redox e ao dano tecidual (BISWAS, 2016). Radicais livres são espécies reativas que 

contém um ou mais elétrons despareados, sendo extremamente reativos com outras 

espécies, devido sua forte tendência de roubar elétrons a fim de tornar-se estável 
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(EVANS; DIZDAROGLU; COOKE, 2004). As espécies reativas de oxigênio (EROs) 

contém radicais livres e não-radicais na sua estrutura e podem tornar-se agentes 

oxidantes ou então, são convertidos em radicais. A formação de EROs é derivada do 

metabolismo celular, como por exemplo, no metabolismo oxidativo da glicose na 

mitocôndria. O primeiro ERO formado é o radical superóxido (O2 ), que reage com a 

enzima superóxido dismutase (SOD) dando origem ao peróxido de hidrogênio 

(H2O2), que por sua vez, se não sofrer ação da enzima catalase (CAT) ou da 

glutationa peroxidase, pode originar outro radical altamente deletério ao organismo, 

radical hidroxil (OH ), que produz danos a lipídeos, proteínas ou DNA, gerando 

peroxidação lipídica e dano ao DNA (BISWAS, 2016). No diabetes, o aumento na 

formação de EROs está relacionada à inflamação, ao comprometimento de enzimas 

antioxidantes (OBROSOVA et al., 2002), e pelo aumento do metabolismo oxidativo 

da glicose na mitocôndria, promovendo estresse oxidativo (TOMLINSON; 

GARDINER, 2008). 

Como existe uma forte relação de interdependência entre estresse oxidativo e 

inflamação, onde a presença de um mecanismo patogênico estimula o 

desenvolvimento de outro, ERO como peróxido de hidrogênio também ativa NF- B, 

iniciando cascata de sinalização, aumentando a expressão gênica de citocinas pró-

inflamatórias, potencializando a resposta inflamatória e oxidativa e levando a morte 

neuronal (BISWAS, 2016). AGEs, que também ativam NF- B, têm sido detectados 

em grande quantidade no cérebro, promovendo estes eventos patofisiológicos 

mencionados e propiciando o desenvolvimento de complicações diabéticas (Figura 

1) (GOH; COOPER, 2008; GUGLIELMOTTO et al., 2012; NARDIN et al., 2016). 

 

I.1.1.2 Alterações neuroendócrinas 

 

Dentre as alterações neuroendócrinas encontradas no diabetes, o prejuízo na 

função e atividade do eixo hipotálamo-hipofisário adrenal (do inglês, hypothalamic-

pituitary-adrenal  HPA) foi evidenciado em modelos animais de diabetes (CHAN et 

al., 2001; SCHWARTZ; STRACK; DALLMAN, 1997; SI; YANG; FU, 2015). Essas 

evidências mostraram que ratos diabéticos exibiram aumento dos níveis plasmáticos 

de corticosterona, com diminuição de ACTH hipofisiário.  
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I.1.1.3 Alterações neuroestruturais 

 

Estudos pré-clínicos têm demonstrado que o diabetes tem impacto negativo 

na perda neuronal, promovendo alterações neuroanatômicas que podem também 

ser observadas em humanos. Longo período de diabetes promove diminuição na 

proliferação de células hipocampais em animais, além de aumentar morte neuronal 

por necrose ou apoptose, confirmada por diversos marcadores, nessa mesma 

região, sendo acompanhada por alterações de função cognitiva (BEAUQUIS et al., 

2006; JAFARI ANARKOOLI et al., 2008; LI et al., 2002; SADEGHI et al., 2016). 

Estudos clínicos de neuroimagem também indicam associação entre diabetes e 

anormalidades na estrutura cerebral, mostrando que pacientes diabéticos 

apresentam importante atrofia cerebral, com redução no volume da matéria cinzenta 

em várias regiões (ERUS et al., 2015; MOHEET; MANGIA; SEAQUIST, 2015). O 

tratamento glicêmico intensivo possibilita preservação de algumas estruturas 

cerebrais, mas não de todas (ERUS et al., 2015; HO; SOMMERS; LUCKI, 2013).  

 

I.1.1.4 Alterações neuroquímicas 

 

O diabetes também altera a neuroquímica cerebral tanto em ratos quanto em 

humanos. Estudos por microdiálise mostram que monoaminas extracelulares como, 

serotonina, noradrenalina e dopamina estão reduzidas no hipocampo, hipotálamo e 

estriado de ratos diabéticos, induzidos pela toxina estreptozotocina (STZ) ou em 

ratos diabéticos geneticamente modificados (KINO; YAMATO; AOMINE, 2004; 

YAMATO et al., 2004; OHTANI; OHTA; SUGANO, 1997). Entretanto, no núcleo 

arqueado os resultados são controversos, mostrando aumento de noradrenalina, 

dopamina e serotonina em ratos diabéticos (BARBER et al., 2003). Administração de 

insulina e, concomitantemente redução glicêmica, revertem essas alterações de 

monoaminas, mostrando uma relação entre controle glicêmico e os níveis 

extracelulares monoaminérgicos no cérebro de ratos (BARBER et al., 2003; 

OHTANI; OHTA; SUGANO, 1997; YAMATO et al., 2004).  

Além do sistema monoaminérgico, os sistemas GABAérgico e glutamatérgico 

também são influenciados pelo diabetes. Á -aminobutírico (GABA), principal 

neurotransmissor inibitório do SNC, está aumentado no hipotálamo de ratos 

induzidos ao diabetes por STZ (OHTANI; OHTA; SUGANO, 1997). Em estudo em 
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nosso laboratório, apesar de não ser encontrada alteração de GABA basal em ratos 

diabéticos induzidos por STZ comparados a ratos não diabéticos, foi identificado 

retardo na liberação de GABA extracelular no estriado, após exposição desses 

animais ao modelo de natação forçada (FST, do inglês, Forced Swimming Test), 

teste que avalia propriedades antidepressivas de novos fármacos (GOMEZ et al., 

2003). Além disso, a hiperglicemia também afeta o compartimento pré-sináptico no 

tecido neuronal, reduzindo a quantidade de transportadores de GABA no neurônio 

pré-sináptico após 2 semanas de diabetes (BAPTISTA et al., 2011). Quanto ao 

glutamato, principal neurotransmissor excitatório do SNC, foi observada diminuição 

na liberação desse neurotransmissor no hipocampo de ratos após 12 semanas de 

diabetes (REISI et al., 2009). Entretanto, testes in vitro com sinaptossomos 

hipocampais extraídos de ratos com 8 semanas de diabetes mostram que a 

liberação de glutamato está aumentada (BAPTISTA et al., 2011).  

Essas evidências revelam que mudanças neurofisiológicas e endócrinas 

ocasionadas pelo diabetes aumentam a glicose sanguínea e cerebral, promovendo 

deterioração na morfologia cerebral, além de ocasionar desequilíbrio na atividade 

monoaminérgica, GABAérgica e glutamatérgica. Essas mudanças podem se tornar 

persistentes e proeminentes, e esse desequilíbrio, principalmente entre a excitação 

e inibição, pode levar a disfunção neuronal, com prejuízos cognitivos de memória e 

atenção, e o aparecimento de comorbidades como depressão de humor (KODL; 

SEAQUIST, 2008; BERGE; RIISE, 2015; MOHEET; MANGIA; SEAQUIST, 2015; 

GURURAJAN et al., 2016). 
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Figura 1 Alterações neurofisiológicas decorrentes do diabetes que resultam em 
dano e morte neuronal no sistema nervoso central. Fonte: Adaptado de MURIACH et 
al., 2014.

I.1.1.5 Diabetes e depressão

Diabetes e depressão, de modo independente, são classificados como 

principais causas de incapacidade no mundo moderno. No Brasil, diabetes e 

depressão perfazem respectivamente a 6a e 7a causa de anos de vida ajustados por 

incapacidade (do inglês Quality-adjusted life-year-QALY) (MURRAY et al., 2015), 

refletindo alta prevalência e incapacitação de ambas as doenças. O diagnóstico de

depressão em diabéticos mostra relevante interatividade, podendo tanto o diabetes

agravar os sintomas de depressão como a depressão aumentar risco de 

complicações relacionadas ao diabetes (MOUSSAVI et al., 2007). Por outo lado, a 

depressão pode aumentar o risco de diabetes, pois promove mudanças 

comportamentais como diminuição de atividade física e maus hábitos alimentares, 

com consequente redução do metabolismo da glicose, hiperinsulinemia, 

hipertrigliceridemia e resistência à insulina (LUSTMAN et al., 2000).
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 Coincidentemente, estudos revelam que a incidência da depressão é 2 a 3 

vezes maior em indivíduos diabéticos do que em não diabéticos e que 1 em cada 3 

pacientes diabéticos apresentam algum tipo de depressão (ANDERSON et al., 

2001). Pacientes diabéticos depressivos tem piora significativa no seu prognóstico, 

aderem menos ao tratamento medicamentoso e são predispostos ao maior risco de 

obesidade, pobre controle glicêmico, tabagismo e sedentarismo (GOLDNEY et al., 

2004).  

 Embora haja uma associação entre mau controle glicêmico e maior risco de 

depressão em pacientes diabéticos (LUSTMAN et al., 1992), os mecanismos 

patofisiológicos envolvidos na etiologia da depressão ainda não estão bem 

elucidados. A homeostase fisiológica no SNC depende do equilíbrio mantido por dois 

neurotransmissores com funções opostas de inibição e excitação neuronal, GABA e 

glutamato, respectivamente (SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012). Entretanto, 

o desequilíbrio entre GABA e glutamato tem sido implicado na patofisiologia da 

depressão (SANACORA et al., 2004; SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012; 

RUBIO-CASILLAS; FERNÁNDEZ-GUASTI, 2016). 

O GABA é abundante e amplamente distribuído no SNC, atuando como um 

neurotransmissor inibitório e participando do metabolismo energético. Por meio de 

sua neurotransmissão inibitória, modula uma série de mecanismos fisiológicos e 

comportamentais (PAREDES; AGMO, 1992). É sintetizado a partir do glutamato pela 

enzima ácido glutâmico descarboxilase (GAD) que possui duas isoformas GAD65 e 

GAD67. O término de sua ação é mediado por transportadores nomeados GAT, 

presente em neurônios e astrócitos. Uma vez na fenda sináptica, GABA se liga em 

receptores ionotrópicos do tipo GABAA e metabotrópicos do tipo GABAB. A ligação 

em receptores do tipo GABAA permite influxo de íons cloreto no neurônio pós-

sináptico, mediando transmissão sináptica inibitória (KENDELL; KRYSTAL; 

SANACORA, 2005).  

O glutamato é sintetizado a partir de glicose ou de glutamina, produzida e 

secretada pelas células da glia, sendo transportada nas terminações nervosas e 

convertida em glutamato. Os receptores de glutamato são classificados em 

ionotróficos (NMDA, AMPA e cainato) e metabotrópicos (mGluR), e o término da 

transmissão glutamatérgica se dá por recaptação do glutamato por seus 

transportadores pré-sinápticos e glias (EATT). A ligação do glutamato a seus 

receptores desencadeia eventos fisiológicos e fisiopatológicos, incluindo sensação 



25 
 

aumentada de dor (hiperalgesia), neurotoxicidade cerebral e alterações sinápticas 

envolvidas em certos tipos de formação da memória (SANACORA; TRECCANI; 

POPOLI, 2012). 

Evidências mostram que a neurotransmissão GABAérgica está diminuída em 

individuos com depressão. GABA está diminuído no líquido cefalorraquidiano (GOLD 

et al., 1980), no plasma (SANACORA; SARICICEK, 2007) e no cérebro de pacientes 

depressivos (SANACORA et al., 1999). Já a neurotransmissão excitatória parece 

estar aumentada nesses indivíduos, mostrando níveis aumentados tanto no plasma 

de pacientes depressivos (MAURI et al., 1998), quanto no cérebro de indivíduos com 

depressão (HASHIMOTO; SAWA; IYO, 2007) ou com bipolaridade (LAN et al., 

2009). Em modelos animais espontaneamente induzidos à depressão, reduzida 

expressão genética e função nos receptores de glutamato no hipocampo foram 

encontradas (MATRISCIANO et al., 2008), e estudos clínicos sugerem uma redução 

na expressão gênica de transportadores de membrana de glutamato no hipocampo 

de pacientes depressivos (MEDINA et al., 2013). Esse desequilíbrio entre a 

transmissão inibitória e excitatória poderia contribuir para o desenvolvimento de 

sintomas depressivos. 

Tanto a hiperglicemia crônica quanto eventos neurofisiológicos derivados 

desse desequilíbrio na circuitaria inibitória e excitatória, podem produzir alterações 

comportamentais em animais diabéticos avaliados em modelos de depressão. Em 

estudos realizados em nosso laboratório, verificamos que ratos induzidos ao 

diabetes apresentam o dobro do tempo de imobilidade no teste do nado forçado 

quando comparados com ratos não diabéticos, revelando um comportamento tipo-

depressivo (GOMEZ; BARROS, 2000, CALETTI et al., 2012). Substâncias 

GABAérgicas, como clonazepam e taurina revertem o comportamento tipo-

depressivo, reduzindo a imobilidade desses animais (GOMEZ; BARROS, 2000; 

CALETTI et al., 2012). Embora nesse modelo, o aumento da imobilidade possa estar 

associado ao estado de saúde dos animais, uma vez que apresentam declínio físico 

referente à rápida perda de peso, animais diabéticos não apresentam redução 

significativa da atividade locomotora quando testados no campo aberto ou quando 

expostos a ambiente novo (CALETTI et al., 2012; POPOVIÇ et al., 2001). 

Níveis alterados de BDNF (do inglês, brain derived neurotrophic factor) 

também são identificados no plasma de pacientes diabéticos. BDNF é uma proteína 

pertencente à família de neurotrofinas, responsável pela sobrevivência, crescimento 
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e manutenção neuronal (PARK; POO, 2012). A interrupção do suporte neurotrófico 

tem sido associada à atrofia e perda neuronal, constituindo um dos mecanismos 

propostos para redução de volume do tecido neuronal em regiões do cérebro 

(DUMAN, 2014). Além disso, uma redução dos níveis de BDNF também é 

encontrada em pacientes depressivos, recuperando seus níveis normais após 

tratamento com antidepressivos (BRUNONI; LOPES; FREGNI, 2008).  

Mecanismos neuroendócrinos, como ativação do eixo hipotálamo-hipofisário-

adrenal  HPA, com aumento do cortisol e catecolaminas também podem estar 

envolvidos na etiologia da depressão em diabéticos (HOLT; DE GROOT; GOLDEN, 

2014), uma vez que níveis aumentados de hormônios do estresse são encontrados 

em depressivos (DE KLOET; DERIJK; MEIJER, 2007). Sabe-se que a ativação do 

eixo HPA pelo diabetes está associada à morte e atrofia neuronal, bem como 

redução da produção de fatores neurotróficos como o BDNF e alteração na função 

de sistemas neurotransmissores, todos implicado na etiologia da depressão 

(RUSTAD; MUSSELMAN; NEMEROFF, 2011; PUGAZHENTHI; QIN; REDDY, 2016). 

Assim, essas mudanças promovidas pelo diabetes favorecem o desenvolvimento 

dos sintomas depressivos (KAMAL et al., 2006).  

Além das alterações endócrinas, alterações metabólicas no SNC podem estar 

relacionadas à etiologia da depressão em diabéticos. Como mencionado 

anteriormente, a hiperglicemia crônica favorece a formação de AGEs e essas 

substâncias têm sido detectados em grande quantidade no cérebro, estando 

relacionados aos eventos patofisiológicos das complicações diabéticas, como déficit 

cognitivo e de memória ou depressão de humor, além de prejuízo na comunicação 

glutamatérgica em ratos diabéticos (GOH; COOPER, 2008; GUGLIELMOTTO et al., 

2012; NARDIN et al., 2016). Além disso, a ligação de AGEs ao seu respectivo 

receptor RAGE induz a translocação de NF- B ao núcleo celular, aumentando a 

expressão gênica de mediadores inflamatórios e, por consequência, de EROs. O 

aumento de mediadores inflamatórios e de estresse oxidativo é evidenciado também 

em pacientes depressivos, mostrando importante interação com o SNC, promovendo 

alterações na neurotransmissão, neuroendócrinas e na neuroplasticidade de 

maneira semelhante ao diabetes, contribuindo assim, para o desenvolvimento da 

depressão (MILLER; MALETIC; RAISON, 2009). 

Parece evidente que mudanças em longo prazo ocasionadas pela 

hiperglicemia em várias regiões cerebrais e em circuitarias distintas que medeiam 
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comportamentos cognitivos e emocionais, representam a base biológica de 

transtornos de humor. E essas alterações são na grande maioria, compartilhadas 

aos eventos patofisiológicos que induzem o desenvolvimento de diversos tipos de

depressão (Figura 2). Portanto, agentes terapêuticos que de maneira geral 

promovam controle dos efeitos patofisiológicos no diabetes, revertendo mudanças 

comportamentais nesses indivíduos, poderiam ser considerados alvos terapêuticos

prevenindo ou amenizando o desenvolvimento de depressão no diabético.

Inflamação

Diabetes

Estresse 
Oxidativo

BDNF: Perda 
Neuronal e 

atrofia

Desequilíbrio 
Circuitaria da 

Neutransmissão: 
GABA e GLU

Depressão

Figura 2 Mecanismos patofisiológicos que contribuem para o desenvolvimento da 
depressão em diabéticos.
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I.1.2 TAURINA 

A taurina é considerada um aminoácido condicionalmente essencial porque 

não está incorporado em proteína, estando presente no organismo como molécula

livre ou em peptídeos simples (HUXTABLE, 1992; SIRDAH, 2015). No organismo, 

deriva da síntese endógena ou da absorção intestinal de taurina exógena. A taurina 

é sintetizada no fígado e em menor quantidade no cérebro, pulmões, músculo 

esquelético, tecido adiposo e glândulas mamárias, distribuindo-se amplamente pelo 

organismo (LAMBERT et al., 2015). A taurina exógena, por outro lado, é obtida 

principalmente de frutos do mar e carne bovina, ou por ingestão de bebidas 

energéticas (STAPLETON et al., 1997; LAMBERT et al., 2015). A quantidade de 

taurina presente num indivíduo de 70 kg é de aproximadamente 70 g (0,1%), com 

uma concentração plasmática de 10 a 100 (HUXTABLE, 1992). No SNC, sua 

concentração varia de 8 a 20 µM no meio extracelular, entretanto o aminoácido é 

encontrado principalmente no meio intracelular, correspondendo a uma razão 

intracelular : extracelular de 600:1 (DELLA CORTE et al., 2002).                                                                        

A taurina é um dos aminoácidos mais abundante nos mamíferos, sendo mais 

ácido que os demais por apresentar grupamento sulfônico (SO3H) em substituição 

ao grupo carboxila (COOH) na sua estrutura (Figura 3). Esse grupamento confere

propriedades antioxidantes ao aminoácido (PATEL et al., 2016). 

     

O equilíbrio dinâmico de taurina é mantido por meio de sua absorção, síntese, 

armazenamento e excreção (LAMBERT et al., 2015). A taurina é absorvida no trato 

intestinal por transportadores de taurina (TauT) dependentes de Na+ e Cl-, sendo 

amplamente distribuída aos tecidos pela corrente sanguínea. Na síntese endógena, 

pelo fígado, a taurina é derivada da metionina e cisteína, por reações de 

A B

Figura 3 Estrutura química planar (A) e tridimensional (B) do aminoácido taurina.
Fonte: Adaptado de SIRDAH, 2015.
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descarboxilação e oxidação (Figura 4). Nesse processo de síntese, algumas 

enzimas são dependentes de vitamina B6 como co-fator (HANSEN, 2001), uma 

enzima que sabidamente está reduzida em indivíduos diabéticos (AHN; MIN; CHO, 

2011), justificando menor concentração de taurina plasmática nesses indivíduos 

(FRANCONI et al., 1995; MERHEB et al., 2007). Taurina não sofre metabolização, 

sendo excretada na urina ou conjugada com sais biliares e excretada pelas fezes 

(SVED et al., 2007).  

 

        

  

Figura 4  Síntese da taurina. Fonte: Adaptado de HANSEN, 2001. 

 

A taurina possui uma variedade de funções biológicas, participando de 

processos fisiológicos, incluindo a conjugação aos ácidos biliares, estabilização da 

membrana, regulação do cálcio intracelular, além de apresentar propriedade 

osmorreguladora, antioxidante, anti-inflamatória, anti-obesidade, redutora glicêmica, 

neuroprotetora e neuromoduladora (HUXTABLE, 1992; HANSEN, 2001; 

SCHAFFER; AZUMA; MOZAFFARI, 2009; KIM; GUPTA; LEE, 2007; 

MARCINKIEWICZ; KONTNY, 2014; MURAKAMI, 2015; WU; PRENTICE, 2010). 

 Sendo um dos aminoácidos mais abundantes no SNC, taurina está 

amplamente distribuída no tecido nervoso (HUXTABLE, 1989). As enzimas que 
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sintetizam taurina foram encontradas em regiões cerebrais como hipocampo 

(TABER et al., 1986) e cerebelo (KUMARI; PRENTICE; WU, 2013). Taurina é um 

composto hidrofílico, portanto necessita de transportadores específicos (TauT) para 

sua saída do plasma, captura pelas células endotelias e liberação para o meio 

extracelular, atravessando a barreira hematoencefálica (LALLEMAND; DE WITTE, 

2004; TACHIKAWA; HOSOYA, 2011).  

Curiosamente, o aminoácido também é aceito como um neurotransmissor por 

alguns pesquisadores (WU; PRENTICE, 2010). Para ser considerada como um 

neurotransmissor, taurina preenche alguns critérios específicos que a torna 

especialmente importante ao SNC, como a presença de uma enzima específica para 

sua síntese no neurônio pré-sináptico; a liberação de taurina no meio extracelular é 

dependente ou independente de íons de cálcio para despolarização do neurônio; 

ação em receptores GABAA provoca hiperpolarização neuronal em resposta a 

abertura de canais de cloro no cerebelo e hipocampo; o término de sua ação no 

terminal sináptico ocorre por sua captação através de transportador específico; e 

quanto a presença de um receptor específico no neurônio pós-sináptico para a 

taurina, as evidências são sugestivas, porém não são conclusivas, o que faz de sua 

classificação como um neurotransmissor não ser aceita por todos os pesquisadores 

(RIPPS; SHEN, 2012). 

 

I.1.2.1 Taurina e diabetes  

 

Evidências mostram que o tratamento com taurina pode reduzir a glicemia no 

diabetes e retardar as complicações decorrentes da doença (SCHAFFER; AZUMA; 

MOZAFFARI, 2009; ITO; SCHAFFER; AZUMA, 2012). Sugere-se que disfunções 

metabólicas determinadas pela hiperglicemia possam ser responsávis pela 

deficiência de taurina nesses indivíduos (ITO et al., 2015; ITO; SCHAFFER; AZUMA, 

2012). O efeito hipoglicemiante da taurina foi identificado em modelos animais de 

DM1 e DM2 e sobre a secreção e sensibilidade à insulina (ITO; SCHAFFER; 

AZUMA, 2012; SCHAFFER; AZUMA; MOZAFFARI, 2009).  

Estudos pré-clinicos mostram que animais diabéticos por STZ, suplementados 

com taurina apresentam redução da glicemia, hemoglobina glicada, colesterol e 

triglicerídeos plasmáticos (GOODMAN; SHIHABI, 1990; YOU; CHANG, 1998; 

CALETTI et al., 2012; MANNA; DAS; SIL, 2013). A suplementação de taurina 
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também aumenta a sobrevida de animais diabéticos (DI LEO et al., 2004), indicando 

efeito protetor frente às complicações apresentadas pela doença. Explorando efeitos 

antidiabéticos da taurina, autores apontam que esse efeito poderia estar associado 

ao aumento de transportadores de glicose pelos tecidos, especialmente o tecido 

muscular estriado cardíaco, porém sem resultados para o SNC (DAS; VASAN; SIL, 

2012). Também não se descarta que taurina atue sobre receptores GABAA nas 

células -pancreáticas secretoras de glucagon, reduzindo sua secreção e 

mobilização de glicose hepática (BUSTAMANTE et al., 2001; CALETTI et al., 2012).  

Taurina também apresenta efeito hipoglicemiante em modelos animais de 

DM2. Nesses animais, a taurina aumenta sensilidade dos receptores de insulina na 

membrana plasmática, concomitantemente ao aumento da liberação de insulina pela 

célula -pancreática, promovendo homeostasia da glicose e melhorando o perfil 

glicêmico 

. O aumento da secreção de insulina ocorre após a 

taurina ser transportada para o interior da célula -pancreática, por transportadores 

TauT específicos, inibindo canais de K+ sensíveis ao ATP e promovendo liberação 

de grânulos de insulina . A sensibilização de receptores 

de insulina pela taurina estão relacionados à sua ação direta, estimulando a 

fosforilação de tirosina e ativando a cascata de translocação de transportadores de 

glicose (CARNEIRO et al., 2009). 

Além da ação hipoglicemiante, taurina tem importante papel na diminuição 

dos eventos patofisiológicos do diabetes. Como visto anteriormente, diabetes gera 

resposta inflamatória e estresse oxidativo, via produção AGEs e aumento da 

expressão de NF- B. Taurina, suplementada na água de ratos diabéticos por 8 

semanas diminui a expressão de NF- B e também o estresse oxidativo no cérebro 

desses animais (AGCA et al., 2014). Nandhini e colaboradores (2004) também 

monstraram que taurina inibe a reação de glicação in vitro, detoxificando AGEs 

tóxicos formados e prevenindo o acúmulo desses compostos (NANDHINI; 

THIRUNAVUKKARASU; ANURADHA, 2004). Diminuição da produção de AGEs e da 

expressão de NF- B, atenua a produção exacerbada de citocinas inflamatórias e 

EROs nesse ambiente de hiperglicemia.  

Há evidências que apontam que taurina inibe a produção de radicais livres e 

aumenta a atividade de enzimas antioxidantes, como glutationa peroxidase, catalase 
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e superóxido dismutase, evidenciando potencial antioxidante desse aminoácido, 

revertendo a toxicidade de compostos tóxicos (MARCINKIEWICZ; KONTNY, 2014). 

Estudos avaliando ação direta da taurina sobre os radicais livres apresentam 

resultados controversos. Alguns autores mostram que a taurina é incapaz de 

detoxificar diretamente radicais livres clássicos, como radical superóxido, radical 

hidroxil e peróxido de hidrogênio, devido à falta de um radical oxidante (SCHAFFER; 

AZUMA; MOZAFFARI, 2009; PATEL et al., 2016). Entretanto, outros mostram que 

em concentração fisiológica, taurina é capaz de sequestrar radicais superóxido e 

peroxil, além de espécies reativas de nitrogênio, porém sem qualquer reatividade 

sobre o peróxido de hidrogênio (OLIVEIRA et al., 2010). É importante salientar que a 

produção de espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio é necessária para defesa 

contra patógenos exógenos. No entanto, prejuízo ocorre quando há desequilíbrio 

entre a produção exacerbada desses compostos e redução das defesas 

antioxidantes.  

Taurina também neutraliza compostos tóxicos, como ácidos hipohalosos, 

responsáveis pela eliminação de bactérias, vírus, fungos e larvas, produzindo a 

molécula taurina-haloamina, que é mais estável e menos tóxica que esses ácidos. 

Os ácidos hipohalosos, quando produzidos em excesso, além de estresse oxidativo 

estimulam células do sistema imune para produção e liberação de citocinas pró-

inflamatórias. Sugere-se que taurina-haloamina apresenta atividade anti-inflamatória, 

inibindo a produção de TNF- , IL-1, IL-6 e IL-8, mediada pela diminuição de NF- B 

(KIM; KIM, 2005; MARCINKIEWICZ et al., 2006; KIM; CHA, 2014).  

Níveis plasmáticos de taurina estão reduzidos em pacientes diabéticos 

(FRANCONI et al., 1995; MERHEB et al., 2007) e em animais diabéticos induzidos 

por STZ (FRANCONI et al., 1996), sendo possível essa deficiência estar envolvida 

com as complicações diabéticas. O aumento dos níveis plasmáticos de taurina em 

indivíduos diabéticos por suplementação poderia ser eficaz na prevenção dos 

eventos patofisiológicos subjacentes, reduzindo assim a severidade da doença. 

 

I.1.2.2 Taurina e depressão 

 

A deficiência de taurina tem sido associada com aumento da incidência de 

distúrbios neurológicos e psiquiátricos tais como esquizofrenia, epilepsia, Alzheimer 
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e depressão maior (BIRDSALL, 1998; KIM et al., 2014; LIMA et al., 2003). No 

entanto, poucos estudos exploram o potencial terapêutico desse aminoácido na 

prevenção de doenças neurodegenerativas ou tratamento de distúrbios de humor. 

Estudos em humanos comprovam que taurina está reduzida no plasma e no líquido 

cefalorraquidiano de pacientes depressivos, revelando possível interação com 

depressão (PERRY et al., 1975). Além disso, níveis reduzidos de taurina também 

são encontrados em diabéticos (FRANCONI et al., 1995, 1996). 

Como visto anteriormente, o diabetes promove uma série de modificações 

neuroendócrinas que aumentam o risco de depressão. Assim, em estudo em nosso 

laboratório, almejamos identificar um possível efeito antidepressivo da taurina em 

ratos diabéticos (CALETTI et al., 2012). Utilizando um modelo animal de diabetes 

induzido por STZ, tratamos os animais por 28 dias com doses de taurina (0, 25, 50 e 

100 mg/kg) comparando com animais não diabéticos controles também tratados. Ao 

final dos experimentos, os animais foram expostos ao FST. Observamos que ratos 

diabéticos apresentaram maior tempo de imobilidade no FST, exibindo um 

comportamento tipo-depressivo. A taurina reverteu esse comportamento em duas 

doses, de 25 e 100 mg/kg, sendo a ultima dose responsável também pelo efeito 

hipoglicemiante nos animais diabéticos (CALETTI et al., 2012). É importante notar 

que taurina mostra seu efeito antidepressivo somente em ratos diabéticos, sugerindo 

ação dependente do comprometimento neuroendócrino desses animais, entretanto, 

os mecanismos pelos quais taurina reverte o comportamento tipo-depressivo ainda 

não foram elucidados.   

Em função da sua importância na modulação da função central, a redução na 

neurotransmissão GABAérgica tem sido cada vez mais implicado na etiologia da 

depressão, uma vez que agentes GABAérgicos têm demonstrado eficácia 

farmacológica no tratamento de distúrbios do humor (GOMEZ; BARROS, 2000; 

SANACORA et al., 2004). O desequilíbrio no sistema GABAérgico afeta toda a 

circuitaria neuronal, promovendo alterações inclusive no glutamato, que também tem 

sido cada vez mais envolvido na etiologia da depressão (SANACORA; TRECCANI; 

POPOLI, 2012). Nesse contexto, a quantidade elevada de taurina no SNC tem 

relevante finalidade. Estudos mostram que a suplementação oral de taurina modula 

tanto a transmissão inibitória quanto excitatória (DEL OLMO et al., 2000; EL 

IDRISSI, 2006; EL IDRISSI; HARRIS; TRENKNER, 1998; EL IDRISSI; TRENKNER, 

2004). Sendo estruturalmente similar ao GABA (Figura 5), taurina age juntamente 
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com o GABA ativando receptores GABAA, permitindo o influxo de íons cloreto nos 

neurônios pós-sinápticos, aumentando a inibição neuronal (EL IDRISSI; 

TRENKNER, 2004). Taurina também age indiretamente sobre a transmissão 

excitatória, regulando a homeostase do cálcio intracelular após a transmissão 

excitatória do glutamato, prevenindo dano neuronal associado com a 

excitotoxicidade glutamatérgica (EL IDRISSI, 2006). Esses mecanismos mostram 

que o tratamento com taurina modula a neurotransmissão, seja pelos efeitos diretos 

sobre a transmissão GABAérgica, como pelo efeito indireto na transmissão 

glutamatérgica. 

Uma vez que o desequilíbrio entre a excitação e inibição pode levar a uma 

disfunção neuronal propiciando o desenvolvimento de alterações de humor, como a 

depressão (BRAMBILLA et al., 2003; KENDELL; KRYSTAL; SANACORA, 2005; 

SANACORA; SARICICEK, 2007; SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012), e como 

a taurina interage modulando ambos os sistemas, o efeito antidepressivo que a 

taurina apresenta (MURAKAMI; FURUSE, 2010; CALETTI et al., 2012) pode ser, em 

parte, sugestivo dessa interação.

Outros fatores biológicos que estão relacionados ao desenvolvimento da 

depressão incluem redução da neurogênese, aumento da apoptose, estresse 

oxidativo, processos inflamatórios e diminuição de defesas antioxidantes 

et al., 2015). Taurina poderia reduzir essas alterações, pois evidências demonstram 

seu papel na neurogênese, anti-apoptose, antioxidante e anti-inflamatório (GEBARA 

et al., 2015; LEON et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2010; MARCINKIEWICZ et al., 

2006), podendo interromper o ciclo de desenvolvimento dos sintomas depressivos, 

reforçando a justificativa de seu efeito antidepressivo.

BA

Figura 3 Estrutura química do GABA (A) e taurina (B).
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I.2 JUSTIFICATIVA 
 

Em estudo anterior avaliamos o efeito antidepressivo de três diferentes doses 

de taurina (0, 25, 50 e 100 mg/kg) em animais diabéticos e não-diabéticos. 

Observamos que a taurina apresenta efeito antidepressivo em animais diabéticos 

em duas doses: 25 e 100 mg/kg. O aminoácido também agrega outros efeitos 

benéficos, reduzindo a glicemia e melhorando parâmetros nutricionais nos animais 

diabéticos (CALETTI et al., 2012). 

 Identificamos o efeito antidepressivo da taurina somente em animais 

diabéticos, e isso poderia ser justificado pelo fato de que a hiperglicemia crônica 

promove, em longo prazo, alterações neuroquímicas no SNC que mimetizam a 

depressão nesses animais. Portanto, ratos diabéticos seriam mais sensíveis ao 

efeito antidepressivo de fármacos no FST, sugerindo que o modelo de diabetes 

poderia representar também, um modelo crônico de depressão. 

 Dentre as modificações que a hiperglicemia crônica promove no SNC e que 

são compartilhados pela patofisiologia da depressão estão o desequilíbrio na 

circuitaria inibitória e excitatória, com prejuízo na neurotransmissão GABAérgica e 

glutamatérgica, como também redução no BDNF, neurotrofina responsável pela 

sobrevivência, crescimento e manutenção de neurônios. BDNF está diminuído no 

plasma de pacientes diabéticos e deprimidos, e também está associada à perda e 

atrofia neuronal, contribuindo assim para o desenvolvimento de depressão nesses 

pacientes. Além disso, aumento do estresse oxidativo e da inflamação são 

comumente identificados em diabéticos e depressivos, aumentando a 

vulnerabilidade do tecido neuronal frente a esses potentes agressores. Todas essas 

alterações poderiam ser manifestadas em ratos diabéticos, mostrando que o modelo 

de diabetes promove alterações patofisiológicas da depressão.  

 Uma vez identificado o papel antidepressivo da taurina em ratos diabéticos, 

buscaremos investigar os possíveis mecanismos para tal efeito. Evidências mostram 

importante interação da taurina com o sistema GABAérgico e glutamatérgico, 

modulando diretamente a transmissão GABAérgica e indiretamente a transmissão 

glutamatérgica. Taurina também melhora parâmetros relacionados à neurobiologia 

da depressão, representados por seu papel estimulador da neurogênese, anti-

apoptótico, antioxidante e anti-inflamatório. Coincidentemente, indivíduos diabéticos 

e depressivos têm menores níveis de taurina no plasma comparados à população 
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em geral (FRANCONI et al., 1995; PERRY et al., 1975). Dessa forma, 

investigaremos o possível papel da taurina em todas as alterações promovidas pelo 

diabetes mencionadas acima, tais como sistema GABAérgico, BDNF, atrofia 

cerebral, estresse oxidativo e inflamação, em regiões do sistema límbico 

importantemente envolvidas na depressão, como hipocampo e córtex frontal, 

buscando mecanismos potenciais que justificariam o efeito antidepressivo em ratos 

diabéticos. 
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I.3 OBJETIVOS 
 

I.3.1 OBJETIVO GERAL 
  

 Identificar o efeito neuromodulador e/ou neuroprotetor da taurina em ratos 

diabéticos.    

  

I.3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 investigar alterações 2 do receptor 

GABAA e de BDNF no hipocampo de ratos diabéticos e não diabéticos submetidos à 

natação forçada; além de avaliar atrofia cerebral, memória e possível reversão 

desses parâmetros pela taurina;  

 avaliar GABA e glutamato na fenda sináptica hipocampal de ratos 

diabéticos e não diabéticos submetidos à natação forçada e a influência da taurina 

nesses parâmetros;  

 identificar a produção de marcadores oxidantes, antioxidantes e 

inflamatórios, bem como avaliar dano ao DNA produzidos pelo diabetes e a 

interferência da taurina nesse processo, adicionando possíveis mecanismos de ação 

da taurina e fortalecendo seu efeito antidepressivo. 



 
 

PARTE II 

 

 

ARTIGOS CIENTÍFICOS 
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II.1 CAPÍTULO I 
 

Artigo 1: Dose antidepressiva de taurina aumenta a expressão de mRNA da 

A e de BDNF no hipocampo de ratos 

diabéticos. 

 

 Os experimentos apresentados neste trabalho foram designados a responder 

às seguintes perguntas: 

 

1) Diabetes altera a expressão de mRNA da 2 do receptor GABAA e de 

BDNF no hipocampo de ratos? Taurina modifica a expressão desses marcadores 

em ratos diabéticos? 

3) Diabetes altera a memória de ratos? Qual é o efeito da taurina nesse contexto? 

4) Diabetes diminui o tamanho do cérebro de ratos? Taurina previne a alteração no 

tamanho do cérebro de ratos diabéticos? 

 

Este artigo foi publicado no periódico Behavioural Brain Research (Fator de 

Impacto: 3.028)

expression of GABAA receptor 2 subunit and BDNF in the hippocampus of diabetic 

 Behavioural Brain Research, v. 283, p. 11 15, 15 abr. 2015. doi: 

10.1007/s00726-012-1226-x. 

 













 

PARTE III 

 

 

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
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III.1 INTEGRAÇÃO DOS RESULTADOS E CONCLUSÃO 
 

 Diabetes é uma doença metabólica que acomete 381 milhões de pessoas no 

mundo inteiro, tendo como estimativa atingir 471 milhões de pessoas no ano de 

2035 (WILD et al., 2004). No Brasil, existiam 11,9 milhões de pessoas com diabetes 

no ano de 2014, na faixa etária de 20 a 79 anos, e estima-se que a doença possa 

atingir 19,2 milhões de pessoas em 2035 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

DIABETES, 2016).  

A hiperglicemia crônica presente no diabetes não tratado promove uma séria 

de alterações neuroendócrinas e neuroquímicas que aumentam o risco de 

desenvolvimento de comorbidades. Além disso, diabetes aumenta a formação de 

produtos finais de glicação avançada que estão relacionados com consequente 

aumento de marcadores químicos do processo inflamatório e de radicais livres, 

levando a um quadro de inflamação e estresse oxidativo. Todas essas agressões 

são altamente deletérias ao SNC, produzindo importante disfunção celular e 

apoptótica no tecido neuronal, mantendo o cérebro sob alta vulnerabilidade.  

Taurina é um aminoácido semi-essencial que possui propriedade fisiológica 

de osmorregulação, regulação do cálcio intracelular, antioxidante e anti-inflamatória 

(HUXTABLE, 1992). No SNC, taurina é amplamente distribuída, tendo papel 

importante na neuromodulação GABAérgica e na neuroproteção, principalmente 

contra a excitotoxicidade promovida pelo glutamato (EL IDRISSI; TRENKNER, 

2004). Sendo estruturalmente similar ao GABA, taurina age como agonista de 

receptores GABAA, permitindo o influxo de íons cloreto nos neurônios pós-

sinápticos, aumentando a inibição neuronal (EL IDRISSI; TRENKNER, 2004). 

Apresentando essas características funcionais importantes, taurina é muito estudada 

como agente protetor em patologias associadas com alterações neuronais, 

oxidantes e inflamatórias, como o diabetes e suas complicações (ITO; SCHAFFER; 

AZUMA, 2012). 

Em estudo realizado anteriormente, observamos que ratos diabéticos exibiam 

maior tempo de imobilidade no FST, exibindo um comportamento tipo-depressivo. A 

taurina reverteu esse comportamento apenas nos animais diabéticos. A fim de 

investigar os mecanismos responsáveis pelo efeito antidepressivo da taurina em 

animais diabéticos, analisamos o efeito neuromodulador e neuroprotetor da taurina, 

explorando sua possível intervenção em mediadores geralmente comprometidos 
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pelo diabetes e relacionados à depressão, como fatores de neurotransmissão 

GABAérgico e glutamatérgico, fatores neurotrófico e neuroanatômico, mecanismos 

oxidantes e inflamatórios, uma vez que o aminoácido está reduzido no plasma tanto 

em pacientes diabéticos, como em depressivos. 

Os resultados obtidos no primeiro artigo nos mostram que o diabetes aumenta 

2 do receptor GABAA e diminui BDNF no 

hipocampo de ratos diabéticos, que foram expostos ao modelo de natação forçada. 

Ratos diabéticos também apresentaram menor peso cerebral comparados aos ratos 

não diabéticos. O tratamento com taurina aumentou ainda mais a expressão de 

2 do receptor GABAA, reverteu a redução da expressão de 

mRNA de BDNF e do peso cerebral dos ratos diabéticos, além de melhorar a 

memória de curta duração nesses animais. Esses achados sugerem que o efeito 

antidepressivo apresentado pela taurina poderia ser justificado, em parte, pela 

2 do receptor GABAA, uma vez que essa subunidade 

está envolvida com propriedades antidepressivas, e pela reversão da menor 

expressão de mRNA de BDNF e da atrofia cerebral, manifestações comumente 

relacionadas à depressão em animais e humanos.  

Os achados do segundo artigo ajudam a complementar os dados do artigo 

anterior e levam à melhor compreensão dos mecanismos responsáveis pelo efeito 

antidepressivo da taurina. Identificamos alterações na liberação de 

neurotransmissores no hipocampo de ratos diabéticos tratados com taurina. Esse 

estudo evidenciou que ratos diabéticos mostraram um aumento na liberação de 

GABA e glutamato após um evento estressor, o FST. A taurina previne a liberação 

de GABA, mas não de glutamato. Levando em consideração seu efeito sobre a 

ativação de receptores GABAA, que reproduzem uma neurotransmissão inibitória, 

provavelmente a taurina esteja fazendo a ação do GABA, prevenindo sua liberação. 

Apesar de não prevenir a liberação de glutamato após o FST, a ação indireta da 

taurina é bem evidenciada na transmissão excitatória, diminuindo a excitotoxicidade 

induzida pelo glutamato. Sugerimos que o efeito da taurina poderia ocorrer após a 

transmissão glutamatérgica, modulando receptores NMDA e canais de Cálcio, 

diminuindo a quantidade de cálcio intracelular e assim evitando que mecanismos 

apoptóticos sejam iniciados, prevenindo a morte celular neuronal e 

consequentemente a atrofia neuronal. Considerando que um desequilíbrio na 

neurotransmissão GABAérgica e glutamatérgica são encontrados tanto em 
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indivíduos diabéticos quanto em indivíduos depressivos e que taurina possui uma 

ação neuromoduladora e neuroprotetora sobre ambos os sistemas, os resultados 

obtidos poderiam explicar, em parte, o efeito antidepressivo em ratos diabéticos.  

Considerando que o diabetes aumenta a produção de substâncias tóxicas que 

produzem neurotoxicidade pelo estresse oxidativo e inflamação, e que mecanismos 

oxidantes e inflamatórios também estão associados ao desenvolvimento da 

depressão, no terceiro artigo avaliamos a produção de marcadores oxidantes, 

antioxidantes e inflamatórios produzidos pelo diabetes e a interferência da taurina 

nesse processo. Os resultados indicam que ratos diabéticos estão propensos a um 

ambiente neuronal de estresse oxidativo e de inflamação, identificado pelo aumento 

de radicais livres e citocinas inflamatórias no hipocampo e córtex frontal desses 

animais. O aumento do estresse oxidativo é acompanhado de um aumento de 

mecanismos reguladores antioxidantes na tentativa de reversão do quadro, 

identificado pelo aumento da enzima antioxidante SOD no hipocampo. A produção 

exacerbada de radicais livres promove maior dano ao DNA em ratos diabéticos, em 

ambas estruturas. Taurina reverte esse quadro oxidativo e inflamatório, diminuindo a 

produção de radicais livres, com consequente redução de dano ao DNA e da enzima 

antioxidante SOD, além de diminuir citocinas pró-inflamatórias, mostrando um papel 

antioxidante, anti-inflamatório e neuroprotetor. Não descartamos a possibilidade que 

o efeito antidepressivo apresentado pela taurina esteja relacionado à melhora do 

ambiente oxidativo e inflamatório presente no diabetes, diminuindo a severidade da 

doença e suas complicações. Portanto, esses resultados adicionam possíveis 

mecanismos de ação da taurina e fortalecem seu efeito antidepressivo. 

Todas as alterações promovidas pelo diabetes no SNC produzem um risco 

aumentado de desenvolvimento de depressão em indivíduos diabéticos (RUSTAD; 

MUSSELMAN; NEMEROFF, 2011). De fato, estudos clínicos mostram alta 

prevalência dessa comorbidade em diabéticos (ANDERSON et al., 2001). Já em 

modelos animais, a hiperglicemia crônica pode promover alterações no SNC 

estritamente semelhantes às alterações percebidas pela depressão, que resultam 

em um comportamento tipo-depressivo nesses animais (GOMEZ; BARROS, 2000; 

CALETTI et al., 2012). Dessa forma, acreditamos que o modelo animal de diabetes 

seja um modelo confiável de depressão crônica, demonstrando validade de 

constructo.  
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Reunimos os resultados encontrados nessa tese na tabela 1. Esse conjunto 

de dados nos mostra que o diabetes promove importante neuroplasticidade, sendo 

revertida em parte, pelo tratamento crônico com taurina. Na figura 6, construímos 

um diagrama mostrando as principais alterações promovidas pelo diabetes e a 

reversão desse quadro pelo tratamento crônico com taurina.

           Tabela 1 Resumo dos resultados encontrados.
Diabetes (+ FST artigo 1 e 2) Taurina

2GABAAR

BDNF

Peso Cerebral

GABA

Glutamato

Estresse Oxidativo

Dano ao DNA

Inflamação

.

Figura 6 Diabetes induz alterações neurofisiológicas, neuroestruturais, 
neuroquímicas e comportamentais em ratos, revertidas pelo tratamento crônico com 
taurina.

A reversão dos parâmetros investigados nesse trabalho pela administração 

crônica de taurina poderia explicar, em parte, seu efeito antidepressivo.

Considerando nossos resultados e a multiplicidade de mecanismos apresentados 
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pela taurina, associada à sua segurança já comprovada, sugerimos investigação 

clínica de seus efeitos como adjuvante no tratamento da depressão em pacientes 

resistentes às terapias convencionais, especialmente em diabéticos. 
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III.2 PERSPECTIVAS 

 

 A fim de explorar melhor a discussão sobre a semelhança entre os 

mecanismos patofisiológicos decorrentes do diabetes e da depressão, bem como a 

interferência da taurina sobre esses processos, objetivamos realizar novos projetos 

que envolvam: 

 

 - Avaliação de alterações em sistemas inibitórios e excitatórios, bem como em 

outros sistemas de neurotransmissores sabidamente envolvidos na depressão, em 

regiões do sistema límbico em ratos diabéticos e não diabéticos, utilizando a técnica 

de microdiálise. Avaliação em diferentes regiões cerebrais torna-se importante, uma 

vez que diferenças na liberação de neurotransmissores são observadas entre as 

regiões cerebrais. 

 - Realização de estudo clínico com suplementação de taurina em pacientes 

depressivos não responsivos à terapia medicamentosa convencional, a fim de 

determinar possível efeito antidepressivo em humanos. 

 

Este conjunto de dados permitirá a compreensão da plasticidade 

neuroquímica decorrente do diabetes nas regiões envolvidas no controle das 

emoções e o papel neuroprotetor da taurina. A realização de estudo clínico com 

suplementação de taurina poderá esclarecer se os efeitos observados em estudos in 

vitro e pré-clínicos se propagam a pacientes com diagnóstico de depressão, que se 

confirmado, possibilitaria a inclusão da taurina como um adjuvante no tratamento 

desses indivíduos. 
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