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1. INTRODUÇÃO

    A   neuroinflamação  está  relacionada  com  diversas  patologias  como  por
exemplo, a obesidade, doença de Alzheimer, no transtorno depressivo maior e
diabetes mellitus do tipo 2 (LAINEZ e COSS, 2019;  CALSOLARO e EDISON,
2016; KIM et al.,  2016; KACIROVA et al.,  2020). A liberação de citocinas pró-
inflamatórias,  espécies  reativas,  quimiocinas  e  mensageiros  secundários
caracteriza  a  resposta  inflamatória  no  sistema  nervoso  central  (SNC),
denominada neuroinflamação (DISABATO et al., 2016). Os astrócitos são células
gliais que desempenham importantes funções associadas a fisiologia do SNC tais
como  na  inflamação  (WHEELER  et  al.,  2019),  permeabilidade  da  barreira
hematoencefálica, e na gênese e manutenção de sinapses (CHRISTOPERSON et
al., 2005; SANTELLO et al., 2009; SOFRONIEW, 2015). Entretanto, dependendo
do estímulo, os astrócitos podem exacerbar as reações inflamatórias contribuindo
para o desenvolvimento de doenças neurológicas. Assim, terapias com foco nos
astrócitos  têm  se  tornado  uma  área  de  pesquisa  promissora  para  o
desenvolvimento de novos fármacos para doenças que afetam o SNC. 

 Dentre  as  moléculas  com  ação  anti-inflamatória  pode-se  destacar  a
inosina (JUNQUEIRA et  al.,  2017).  A inosina é um metabólito  proveniente da
desaminação da adenosina em uma reação catalisada pela enzima adenosina
desaminase. Dados da literatura já têm demonstrado que a inosina além de ter
ação  anti-inflamatória  também  tem  ação  antioxidante  e  protetora  (MA,  2011;
CHEN et al.,  2002; GUO et al.,  2021). Além disso, em relação aos astrócitos,
Cipriane e colaboradores (2014) também demonstraram a capacidade protetora
da  inosina  em  um  modelo  de  estresse  oxidativo  induzido  por  peróxido  de
hidrogênio  em cultura  astrocitária.  Sendo  assim,  o  objetivo  deste  trabalho  foi
avaliar  os  efeitos  da inosina  em parâmetros  de estresse oxidativo  em cultura
primária de astrócitos expostas ao LPS.

2. METODOLOGIA

Os  procedimentos  experimentais  envolvendo  animais  foram  previamente
aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal  da UFPel  (CEEA
4808-2017).  Para a cultura de astrócitos foi  utilizado o córtex de ratos Wistar
neonatos (1-2 dias) e as células foram mantidas em condições ideais de cultivo,
conforme descrito por Gottfried e colaboradores (1999). 



Neste estudo foi realizado um protocolo de prevenção com a inosina. Sendo
assim, após 15 dias,  nas condições descritas acima,  as culturas primárias de
astrócitos foram primeiramente expostas à inosina nas doses de 12,5, 25, 50 e
100 μg/kg. Após 48 horas do tratamento com inosina, as células foram expostas
ao lipopolissacarídeo (LPS) sob concentração de 1 μg/mL durante 3 horas. As
células controle foram mantidas apenas em DMEM com 10% de soro fetal bovino.
Posteriormente, realizou-se ensaio de espécies reativas de oxigênio (EROS), de
níveis  de  nitrito  e  de  atividade  das  enzimas  superóxido  dismutase  (SOD)  e
catalase (CAT).

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o teste de ANOVA de
uma via e em seguida por teste de post-hoc de Tukey. Assim, foram considerados
valores significativos quando P<0,05.

  
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

        Como demonstrado na Figura 1, o LPS promoveu um aumento nos níveis de
EROS  e  na  atividade  das  enzimas  SOD  e  CAT  nas  culturas  primárias  de
astrócitos (P<0.05). As concentrações de inosina de 25, 50 e 100 μg/kg foram
capazes de prevenir o aumento de EROS induzido pelo LPS, enquanto que todas
as concentrações de inosina testadas preveniram as alterações na atividade das
enzimas  antioxidantes  (P<0.05).  Em  relação  aos  níveis  de  nitrito,  não  foram
observadas alterações em nenhum dos grupos avaliados no tempo de 48h. 

Figura 1 -  Níveis de espécies reativas de oxigênio (EROs), níveis de nitrito e
atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) e da enzima catalase (CAT) em
cultura  primária  de  astrócitos  exposta  a  inosina  e  posteriormente  ao  LPS.  A
expressão dos dados é por média ±erro padrão. Considera-se *P<0,05 ** P<0,01
e *** P<0,001 quando comparado com o grupo LPS. # considera-se para p<0,05,
## P<0,01,  comparado com o grupo controle.



Pelo fato dos astrócitos atuarem como moduladores da resposta imune
SNC,  a  liberação  exacerbada  de  espécies  reativas  por  estas  células  pode
contribuir para a neuroinflamação (BRAMBILLA, 2019), uma vez que a produção
de radicais livres pode ativar vias pró-inflamatórias, como a do fator nuclear kappa
B  (NF-κB) (LINGAPPAN, 2018).   Em condições de neuroinflamação o fator de
transcrição Nrf2 é ativado e garante que enzimas antioxidantes sejam transcritas
(CHEN  et  al.,  2020).  Contudo,  foi  demonstrado  que  em  células,  modificadas
geneticamente para ausência do gene codificante para Nrf2, houve ativação maior
da via de NF-κB e maior liberação de fatores pró-inflamatórios (PAN et al., 2011).
Dentre as enzimas, nas quais a Nrf2 regula a transcrição estão CAT e SOD (ZHU
et al.,  2005). Estas enzimas promovem reações de neutralização das espécies
reativas. 

Em relação  a  inosina  os  dados  deste  trabalho  corroboram com outros
dados da literatura que também relataram a ação deste nucleosídeo em modular
o status redox em cérebro de ratos (RUHAL e DHINGRA, 2018). Um possível
mecanismo envolvido neste efeito da inosina pode estar associado ao aumento
do  urato,  o  qual  tem sido  descrito  como  uma importante  defesa  antioxidante
endógena contra danos oxidativos e nitrosativos. 

     4. CONCLUSÕES

       A inosina foi capaz de prevenir as alterações no status redox induzido pelo
LPS em cultura primária de astrócitos sugerindo que esta molécula possui uma
ação promissora  para  o  tratamento  de  doenças  neurológicas  associadas com
neuroinflamação.
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