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1. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum na populacdo mundial, ficando atras apenas da Doenca de Alzheimer. A
estimativa € que no mundo todo cerca de 6-10 milhées de pessoas convivam com
a DP, sendo predominante o sexo masculino o mais acometido (VERMA et al.,
2015). No Brasil acredita-se que existam mais de 630 mil pessoas portadoras
dessa doenca. A previsdo é que em 2030 a prevaléncia de individuos com a DP
na populacdo mundial em geral duplique, juntamente com o aumento da
expectativa de vida (BOVOLENTA; FELICIO, 2016).

Clinicamente a DP € caracterizada por um conjunto de sintomas
denominados parkinsonismo, o qual inclui: rigidez muscular, bradicinesia e/ou
tremor em repouso, podendo ainda ocorrer a disfuncdo da marcha e instabilidade
postural. Além desses, também ocorrem sintomas ndo motores como: alteracées
sensoriais, disturbios do sono, comprometimento cognitivo, distlrbios
autonomicos e deméncia (NIEDZIELSKA et al., 2016). Patologicamente, a doenca
€ caracterizada pela perda seletiva dos neurénios dopaminérgicos, principalmente
na regido da substancia negra na parte compacta (SNc) e também pela formacao
e agregacao toxica de a-sinucleina (aS) que formam os corpos de Lewy (CL)
(VERMA et al., 2015).

Dados da literatura demonstram que o estresse oxidativo apresenta-se como
uma das principais causas da neurodegeneracdo na DP, possuindo importante
papel na morte dos neurdnios dopaminérgicos, reducdo de dopamina e inclusdes
citoplasmaticas de aS. Além disso, sabe-se que a inibicdo do complexo |
mitocondrial associada ao estresse oxidativo estd presente na DP (CHERAN,
2013). A disfuncdo mitocondrial pode comprometer células nervosas, levando as
alteracdes comportamentais e a aceleracdo do processo neurodegenerativo
(ZEEVALK et al., 2005).

Atualmente o tratamento da DP é apenas sintomatico. A levodopa (I-Dopa) é
o farmaco mais utilizado, no entanto possui efeitos adversos graves e ndo reduz a
progressdo da doenca. Alternativamente, compostos fendlicos com propriedades
antixidantes vém sendo estudados devido as suas propriedades benéficas, que
podem contribuir para a prevencgao e tratamento de doengas neurodegenerativas
(SOLANKI et al., 2015).

A curcumina (CUR) é um composto polifendlico extraido das raizes do
acafrdo (Curcuma longa), que possui propriedades antimicrobianas, anti-
inflamatorias e antioxidantes. Estudos tém demostrado que a CUR possui efeito
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neuroprotetor em doencas neurodegenerativas, especificamente na DP
(HAMAGUCHI; YAMADA, 2010). Entretanto o uso desse composto antioxidante
como agente terapéutico pode estar limitado a sua, reduzida absorcdo, baixa
biodisponibilidade e rapida eliminacdo do organismo (MYTHRI; BHARATH, 2012).

Pesquisas tém utilizado a nanotecnologia como uma ferramenta para
melhorar a permeabilidade, solubilidade, estabilidade, além de aumentar a
entrega de compostos bioativos em locais alvos, incluindo o cérebro (PODSEDEK
et al., 2014). Além disso, os sistemas de entrega de farmacos na escala
nanometrica sao altamente benéficos, pois podem aumentar a distribuicdo de
compostos bioativos, permearem as membranas celulares e elevar o tempo de
meia vida de diversas moléculas (YAO et al., 2014). Recentemente, estudos feitos
tanto in vitro quanto in vivo demonstraram que nanoparticulas lipidicas de CUR
foram capazes de reduzir o estresse oxidativo e causar neuroprotecdo em
modelos experimentais de neurotoxicidade induzida por rotenona, sugerindo que
0 uso destes nanocarreadores € promissor na prevencao e tratamento da DP
(KUNDU et al., 2016).

Levando em consideracédo que dados da literatura demonstram um potencial
preventivo e terapéutico da CUR para a DP, e que o uso de nanoparticulas
demonstra ser uma estratégia promissora no aprimoramento dos efeitos
farmacoldgicos, este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito neuroprotetor de
nanoemulsdes contendo CUR (NC) e da CUR isolada em um modelo
experimental da DP em camundongos. Para isso foram avaliados os efeitos das
NC e da CUR sobre as alterac6es bioquimicas (marcadores de estresse oxidativo
e atividade do complexo | mitocondrial) apds a exposicdo cronica dos animais a
rotenona.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados camundongos Swiss, provenientes do Biotério Central da
Universidade Federal do Pelotas - UFPEL (Pelotas, RS, Brasil). Todos os
procedimentos experimentais seguiram as normas brasileiras ditadas pelo
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA). O
protocolo experimental (n° 23116.004990/2015-48) foi aprovado junto a Comissao
de Etica de Uso em animal da Universidade Federal de Rio Grande — FURG, sob
o parecer n° P056/2015.

As NC foram preparadas pelo método de difusdo de solvente a quente
associado a temperatura de inversédo de fases. Os camundongos foram tratados
com veiculo (carboximentilcelulose, CMC 0,5%), nanoemulsGes brancas (NB),
CUR (C25, 25 mg/kg; C50, 50 mg/kg) ou NC (NC25, 25 mg/kg; NC50, 50 mg/kg)
por via oral por 30 dias. No oitavo dia foram expostos a rotenona (1 mg/kg) por via
intraperitoneal até o 30° dia. O grupo controle (C) recebeu CMC 0,5% por via oral
e veiculo da rotenona por via intraperitoneal. Apdés o tratamento, foram
eutanasiados e o cérebro foi removido para analise de lipoperoxidacdo sobre os
niveis de substancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS), ACAP (a
capacidade antioxidante contra radicais peroxil) e atividade do complexo | da
cadeia respiratoria.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Conforme descrito anteriormente, a DP esta associada a presenca de

estresse oxidativo no tecido cerebral. Assim, alguns parametros de estresse
oxidativo foram investigados no cérebro dos animais submetidos aos tratamentos
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previamente descritos. Os camundongos tratados com CMC ou NB e ROT
apresentaram um aumento significativo nos niveis de TBARS em comparagéo ao
grupo controle (p<0,001 CMC + ROT; p<0,01 NB + ROT), indicando que a ROT
foi capaz de causar peroxidacdo lipidica no tecido cerebral. O tratamento com
CUR e NC nas duas doses testadas reduziu significativamente a peroxidacao
lipidica (p<0,05 C25 + ROT; p<0,01 C50 + ROT; p<0,05 NC25 + ROT e NC50 +
ROT) quando comparados aos grupos CMC + ROT e NB + ROT,
respectivamente. No entanto, apesar de ter reduzido significativamente este
parametro, o tratamento com NC néao foi significativamente diferente da CUR, tais
resultados corroboraram com os achados de JAVED et al., (2016).

A capacidade antioxidante contra radicais peroxil (ACAP) nao foi afetada
pelo tratamento com ROT. No entanto, o grupo tratado com CUR
nanoemulsionadana dose de 50 mg/kg, apresentou um aumento significativo na
capacidade antioxidante quando comparado com o grupo tratado com NB + ROT
(p<0,01) e o grupo CUR 50 + ROT (p<0,05). Estes dados indicam que a NC na
dose mais alta testada foi capaz de aumentar a capacidade antioxidante da CUR
guando comparada a sua forma livre. Tais resultados corroboram com o estudo
de KUNDU et al., (2016) que verificou que nanoparticulas contendo cucumina e
piperina foram capazes de reduzir a neutotoxicidade da rotenona.

A disfuncéo da cadeia respiratéria mitocondrial, particularmente o complexo |
e 0 subsequente aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs)
contribui para a DP. Nesta analise foi verificado que os animais que receberam
CMC e NB juntamente com a rotenona tiveram uma reducdo significativa na
atividade do complexo |, quando comparados ao grupo controle (p<0,001). O
tratamento com CUR, na dose de 25 mg/kg, preveniu de forma significativa
(p<0,05) quando comparado ao grupo CMC + ROT . Além disso, o tratamento
com NC em ambas as doses (25 e 50 mg/kg) também preveniu a inibicdo da
atividade do complexo | (p<0,001) em relagcdo ao grupo NB + ROT. Ainda foi
possivel verificar nesta analise que o tratamento com NC nas doses de 25 e 50
mg/kg, foi mais efetivo em prevenir a inibicdo da atividade do complexo |
(p<0,001), comparado com o tratamento com CUR, nestas mesmas doses.
Esses resultados indicam que a CUR na forma nanoemulsionada apresentou
melhor efeito que a CUR sobre a inibicdo da atividade do complexo | da cadeia
respiratéria induzido pela rotenona. Nossos resultados vdo de acordo com o
estudo feito por KHATRI; JUVEKAR, (2016) onde foi avaliado o papel
neuroprotetor da curcumina contra o comprometimento da disfuncdo mitocondrial
em camundongos tratados cronicamente com rotenona.

4. CONCLUSOES

Em conclusao, foi identificado nesse estudo que as NC podem ser um
sistema promissor para o tratamento da DP, pois melhoraram os efeitos da CUR.
Os efeitos sobre a inibicdo do complexo | e os marcadores de estresse oxidativo,
eventos chave da degeneracdo dopaminérgica, confirmam o potencial
neuroprotetor destes nanocarreadores.
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