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1. INTRODUGAO

A neuroinflamagdo € uma resposta complexa a lesao cerebral e
caracteriza-se pela ativagdo das células gliais como astrocitos e microglia, além
da producgao e liberacdo de mediadores inflamatérios como o fator de necrose
tumoral alfa (TNFa). Esse processo ocorre em eventos que incluem a progresséo
e exacerbagcdao de disturbios neurodegenerativos, neuropsiquiatricos e
metabolicos (DISABATO, et al. 2016).

Durante a neuroinflamagao diversos sistemas encontram-se alterados
como a sinalizagdo colinérgica e atividades das ATPases. A sinalizagdo
colinérgica é mediada pela acetilcolina, um importante neurotransmissor que
também tem demonstrado uma agao anti-inflamatoria. No entanto, a sinalizagéo
colinérgica pode ser interrompida pela atividade da enzima acetilcolinesterase
(AChE), a qual é responsavel pela degradagao da acetilcolina e que geralmente
encontra-se aumentada na neuroinflamagao. Assim, compostos com capacidade
de inibir a atividade da AChE poderiam conferir neuroprote¢cao e modulacédo da
resposta inflamatéria (BEFANTE, et al. 2019).

Por outro lado, as enzimas Na* K* ATPase e Ca?" ATPase desempenham
um papel crucial no sistema nervoso central (SNC), uma vez que sé&o
responsaveis pela manutengao do gradiente iGnico e pela propagagéo do impulso
nervoso. Além disso, a inibicdo dessas enzimas tem sido associada a doencas
neurodegenerativas como Parkinson, Alzheimer e transtornos de humor
(OHNISHI, et al. 2015). Dessa forma, os eventos encontrados no processo de
neuroinflamagédo podem levar a neurotoxicidade e morte celular no SNC, sendo
assim, importantes alvos de estudos para novas alternativas terapéuticas frente a
neuroinflamacéo.

Nesse sentido, o acido galico (AG), € um composto fendlico encontrado de
forma natural em plantas, vegetais, nozes e frutas que possui excelentes
propriedades anti-inflamatodrias e antioxidantes, além de efeitos antitumorais e
neuroprotetores (BAI J, et al. 2021). Portanto, o AG torna-se um importante alvo
de estudo contra a neuroinflamagéo. Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi
investigar os efeitos do AG sobre a os niveis de TNF-a, e na atividade das
enzimas AChE, Na" K* ATPase e Ca* ATPase em cortex cerebral de
camundongos submetidos a um modelo de neuroinflamagdo induzido por
lipopolissacarideos (LPS).
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2. METODOLOGIA

2.1 Animais e protocolo experimental

Camundongos machos Swiss foram divididos em quatro grupos (n=6 por
grupo): | - controle, II-LPS (250 pg/kg), III-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
0 8° e 14° dia, os animais receberam uma injegao intraperitoneal de LPS ou agua
para injetaveis. Ao final do experimento, os animais foram anestesiados e
submetidos a eutanasia e o cértex cerebral foi coletado para posteriores analises.
Todos os procedimentos realizados com os animais foram previamente aprovados
pelo Comité de Etica e Experimentacdo Animal da UFPel (CEEA 17187-2020).

2.2 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

A dosagem do TNF-a em cortex cerebral foi realizada com kit comercial
pela técnica de ELISA. A concentragcao de TNF-a foi determinada de acordo com
as instrugdes do fabricante e foi expressa como pg por mg de proteina.

2.3 Analise das enzimas AChE, Na* K* ATPase e Ca* ATPase

A atividade da AChE foi determinada conforme previamente descrito
(ELLMAN et al. 1961) e expressa em pmol AcSCh/hora/mg de proteina. A
atividade das enzimas Na* K*- ATPase e Ca®'- ATPase foi determinada de acordo
com o método de Stefanello et al. (2007) e Teixeira et al. (2020) e expressas em
nmol Pi liberado por min por mg de proteina.

2.4 Anadlise 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 padréao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Como demonstrado na figura 1, € possivel observar que a administragdo do
LPS foi capaz de induzir um aumento nos niveis de TNF-a em cortex cerebral
(P<0.01). No entanto, ambas as concentracdes de AG testadas foram capazes de
proteger contra esse aumento nos niveis de TNF-a (P<0.01).
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Figura 1: Efeito do tratamento com acido galico (AG) (50 e 100 mg/kg) sobre os niveis
de fator de necrose tumoral alfa (TNFa) em cortex cerebral de camundongos submetidos
a um modelo de neuroinflamacao induzido por lipopolissacarideo (LPS) (250 pg/kg). #
P<0.05 comparado com o grupo controle e ** P<0.01 comparado ao grupo LPS.

Na figura 2 é possivel observar que a administracdo do LPS foi capaz de
aumentar a atividade da AChE (P<0,05) em cortex cerebral, no entanto o
tratamento com AG nao foi capaz de prevenir esta alteragdo (P>0.05). Por outro



x‘ 82 SEMANA

W INTEGRADA XXIV ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUACAQO
' \ UFPEL 2022

lado, ambas as doses de AG foram capazes de proteger (P<0.01) contra a
reducdo da atividade da Ca?*ATPase em cortex cerebral induzida pelo LPS
(P<0.01). Nenhuma alteracéo significativa foi encontrada em relacéo a atividade
da Na*, K*, ATPase (P>0.05).
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Figura 2: Efeito do tratamento com acido galico (AG) (50 e 100 mg/kg) sobre atividade
das enzimas acetilcolinesterase (AChE), Na* K* ATPase e Ca®* ATPase em cortex
cerebral de camundongos submetidos a um modelo de neuroinflamacao induzido por
lipopolissacarideo (LPS) (250 ug/kg). *P<0.05, # P<0.01 comparado com o grupo
controle e ** P<0.01 comparado ao grupo LPS.

Dessa maneira, como encontrado no presente trabalho, diversos estudos
tém relatado que a injecdo periférica de LPS é capaz de mediar a
neuroinflamacgdo, aumentando a expressdo e o conteudo de TNF-a no SNC
(CATORCE, et al. 2016). Todavia, o AG foi capaz de evitar esse aumento, assim
como alguns estudo tém sugerido que a agéo anti-inflamatdria associada ao AG
deve-se a supressao da atividade do fator de transcricdo NFkB ativado por TNF
(MIRSHEKAR, et al. 2018).

Ademais, observou-se que a administracdo de LPS induz aumento da
atividade da AChE assim como encontrado em doengas neurodegenerativas,
tanto em pacientes quanto em modelos animais pré-clinicos. Além disso, essa
condigdo pode levar a uma redugao nos niveis da acetilcolina prejudicando seus
efeitos moduladores na memoaria, cognigao e plasticidade neuronal. Também é
bem conhecido que a reducdo dos niveis de acetilcolina pode contribuir para a
neuroinflamacgao mediada por TNF (MAURER, et al. 2017; KHAN et al., 2018).

Por fim, a inibicdo da Ca®*-ATPase pelo LPS sugere que a presenga de
desregulacdo da homeostase do calcio poderia prejudicar diferentes vias de
sinalizagcdo dependentes desse ion. Dessa forma, a acdo do AG em restabelecer
a atividade da Ca?*-ATPase esta contribuindo para o efeito neuroprotetor desse
polifenol.

4. CONCLUSOES

Pode-se concluir que, o AG protege o cortex cerebral das alteragbes
neuroinflamatdrias induzidas pelo LPS. Ainda, é importante salientar que o AG
apresenta efeitos multialvos reduzindo tanto mediadores inflamatorios classicos
como TNF-a, assim como restabelecendo a atividade da Ca?*-ATPase. Em
conjunto, esses dados suportam novos estudos para investigar os efeitos
neuroprotetores do AG em modelos de doengas neurodegenerativas que cursam
com a neuroinflamag&o em sua fisiopatologia.
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