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1. INTRODUCAO

A neuroinflamacéo faz parte de um mecanismo da resposta imune inata, a
qual gera protecéo inicial contra lesdes no sistema nervoso central (SNC). Entre-
tanto, a neuroinflamacéo crénica e desregulada causa neurodegeneracao e preju-
izo na plasticidade sinptica e por isso tem sido associada ao desenvolvimento e a
progressao de varias doencas neuroldgicas tais como a Doenca de Alzheimer e as
desordens psiquiatricas (HONG et al., 2016).

O estresse oxidativo esta associado aos processos inflamatorios (KHAN et al.,
2016) e é definido como um desequilibrio entre as espécies pré-oxidantes e os
sistemas de defesas antioxidantes levando a danos em estruturas celulares como
peroxidacao lipidica, oxidacdo de proteinas, danos ao acido desoxirribonucleico
(DNA), inativacdo enzimética e ativacdo excessiva de citocinas pro-inflamatoérias
(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

O acido galico (AG), &cido 3,4,5-trihidroxibenzéico, € um composto fendlico
presente em plantas, frutas e em algumas bebidas processadas como vinhos e
chas. Dados da literatura tém demonstrado que o AG possui importantes proprie-
dades bioldgicas, dentre as quais pode-se destacar acdes antitumorais, antioxidan-
tes, anti-inflamatorias e neuroprotetoras (BENSAAD et al., 2017). Desta forma, o
objetivo deste trabalho foi investigar a capacidade do AG em proteger o SNC de
camundongos contra danos oxidativos causados pela administracao sistémica de
lipopolissacarideo (LPS).

2. METODOLOGIA

Animais e protocolo experimental

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comite de Etica e Experimentacio
Animal da UFPel (CEEA 17187-2020). Camundongos Swiss machos adultos foram
obtidos no biotério central da UFPel e divididos em quatro grupos: | - controle, Il -
LPS (250 pg/kg), Il - LPS + AG (50 mg/kg) e IV- LPS + AG (100 mg/kg). Os animais
receberam por via oral veiculo ou AG por 14 dias. Entre os dias 8 e 14, os animais
também receberam uma injecdo intraperitoneal de LPS ou salina. Ao final do
experimento os animais foram anestesiados e submetidos a eutanasia e o cortex
cerebral, hipocampo e o estriado foram coletados para posteriores analises.
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As estruturas cerebrais foram homogeneizadas (1/10 p/v) com tampéao fos-
fato de sodio 20 mM (pH 7,4) contendo KCI 140 mM, e centrifugadas a 2500 g por
10 min a 4°C. O sobrenadante foi utilizado para avaliar os niveis de espécies reati-
vas de oxigénio (EROS) (ALI et al., 1992) e atividade das enzimas superoxido dis-
mutase (MISRA & FRIDOVICH, 1972) e catalase (AEBI, 1984).

Analise estatistica

Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguida do teste de Tukey.
As diferencas entre os grupos foram consideradas significativas quando P<0,05.
Os dados foram expressos como média + erro padrao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A administracdo de LPS aumentou de forma significativa os niveis de EROS
em cortex cerebral, hipocampo e estriado (Figura 1 A, B, C). Em cértex cerebral e
hipocampo o AG foi capaz de prevenir o aumento de EROS nas duas concentra-
cOes avaliadas (50 e 100 mg/kg) enquanto que em estriado somente a concentra-
céo de 100 mg/kg foi eficaz.

Em relacdo a atividade das enzimas antioxidantes, a administracdo de LPS
induziu uma diminuicdo na atividade da superoxido dismutase e catalase em cortex
cerebral e hipocampo (Figura 1 D, E, G, H), enquanto que em estriado foi observada
uma reducéo somente na atividade da catalase (Figura 1 F e I). O tratamento com
AG foi capaz de prevenir as alteracdes na atividade da CAT e da SOD em hipo-
campo em ambas as concentragdes testadas e na concentracado de 100 mg/kg na
atividade da catalase em cortex cerebral (Figura 1). Nao foram observadas altera-
¢cOes na atividade da superéxido dismutase em estriado em nenhum dos grupos
avaliados neste estudo (Figura 1 I).

Dados da literatura tem demonstrado que o processo inflamatério contribui
para a etiologia e progressao de muitas doencas neurolégicas. Além disso, a infla-
macao e o estresse oxidativo estdo associados a mecanismos fisiopatolégicos que
estdo intimamente ligados entre si e ambos 0s processos sao encontrados simul-
taneamente em patologias cerebrais. Estudos prévios relataram que a administra-
cao de LPS além de induzir um aumento das citocinas proé-inflamatorias também
aumenta os niveis de EROS (KHAN et al., 2016).

O cortex cerebral, hipocampo e estriado séo regides cerebrais alvos de pro-
cessos patogénicos envolvidos em diversas doengas neurodegenerativas e psiqui-
atricas. No presente trabalho, foi demonstrado que a administragdo sistémica de
LPS induz a danos oxidativos em diferentes estruturas cerebrais, o que pode ser
evidenciado pelo aumento dos niveis de EROS e uma reducdo na atividade das
enzimas antioxidantes catalase e superoxido dismutase. Esses achados sédo seme-
Ihantes a outros estudos prévios do grupo de pesquisa que também demonstraram
gue a administracdo de LPS altera o status redox em diferentes regides cerebrais
(SPOHR et al., 2020). Esse aumento na geracdo de EROS pode ser atribuido a
ativacao do receptor TLR4 pelo LPS, pois este interage diretamente com a enzima
NADPH oxidase, que € uma das principais fontes de espécies reativas (PARK et
al., 2004).
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Figura 1: Efeito do acido galico (AG) (50 e 100 mg/kg) nos niveis de espécies rea-
tivas de oxigénio (EROS) (A-C) e na atividade da catalase (CAT) (D-F) e superéxido
dismutase (SOD) (G-I), em cértex cerebral, hipocampo e estriado de camundongos
tratados com LPS (250 ug/kg). Os dados sdo expressos como média + S.E.M. #
P<0,05; #P<0,01; ** P<0,001 comparado ao grupo controle/salina.
*P<0,05;**P<0,01; ***P<0,001 comparado ao grupo LPS.

O tratamento com AG foi capaz de prevenir as alteragées no status redox
cerebral induzido pelo LPS em camundongos. O AG é um antioxidante natural e
um dos compostos fendlicos mais encontrados em plantas, frutas e em algumas
bebidas como vinhos e cha verde. Sua capacidade de atravessar a barreira hema-
toencefalica juntamente com a capacidade dos seus grupamentos hidroxila em cap-
tar elétrons livres estdo envolvidas na sua acado neuroprotetora e antioxidante
(BENSAAD et al., 2017).

4. CONCLUSOES

O tratamento com AG mostrou-se efetivo em prevenir o dano oxidativo indu-
zido pelo LPS em diferentes regides cerebrais demonstrando assim o potencial te-
rapéutico deste composto no tratamento de doencgas associadas com neuroinfla-
macao.
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