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1. INTRODUCAO

Em meio a grande diversidade brasileira, alguns frutos nativos do Sul brasileiro
tém se destacado por apresentar compostos bioativos com importantes acdes
biolégicas (SCHMIDT et al., 2019). Dentre estes frutos, destaca-se o araca-
vermelho (Psidium cattleianum) o qual possui um elevado contetdo fendlico e teor
de antocianinas em comparacdo com 0 aracad amarelo, apresentando maior
capacidade antioxidante (CHAVES et al.,, 2018). Considerando o potencial
farmacoldégico dos compostos bioativos do araca vermelho, este fruto tem se
tornado um interessante alvo de estudo para a prevencdo de doencas que
acometem o sistema nervoso central (SNC).

A neuroinflamacéo é definida como a resposta dos elementos do SNC a
homeostase alterada. Durante a neuroinflamacéo sédo produzidos niveis elevados
de citocinas inflamatdrias, espécies reativas e outros fatores neurotoxicos (MOYSE
et al.,, 2022). Quando a neuroinflamacao torna-se persistente e ocorre de forma
exacerbada, pode levar a disfungéo neuronal, afetando assim as fungdes cognitivas
(DHAPOLA et al., 2021). Considerando que a neuroinflamacédo esta presente em
diversas patologias do SNC (LIU, CHEN e CHANG, 2022; ZELIC et al., 2021)
estudos mimetizando tal alteracdo sdo de suma importancia, o que pode resultar
em esclarecimentos a respeito deste tdo importante mecanismo, bem como, na
elucidacdo do potencial terapéutico de varios compostos bioativos, como por
exemplo, os que fazem parte do araca vermelho.

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial terapéutico de extrato
de araca vermelho na memoria, no status redox e na atividade da adenosina
desaminase (ADA) em um modelo de neuroinflamacdo induzido por
lipopolissacarideo (LPS) em camundongos fémeas.

2. METODOLOGIA
Preparo do extrato do fruto de araca - vermelho

Os frutos de araca - vermelho foram obtidos da Embrapa Clima Temperado
Pelotas/RS. Para obtenc¢do do extrato hidroalcéolico do araca vermelho seguiu-se
a metodologia proposta por Bordignon et al. (2009), onde os frutos foram picados,
colocados em solucéo hidroalcéolica, a qual foi sonicada, filtrada e evaporada em
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rotaevaporador. Por fim, o extrato foi liofilizado e ressuspendido em agua antes da
administragao nos animais.

Modelo de neuroinflamacé&o e tratamento com extrato de araga - vermelho

Foram utilizados camundongos fémeas adultas que foram divididas nos
seguintes grupos: | — Controle, II- LPS (250 pg/kg); lll- extrato de araca vermelho
(100 mg/Kg) + LPS (250 ug/kg); IV- extrato de araca vermelho (200 mg/Kg) + LPS
(250 pg/kg). O protocolo experimental teve duracdo de duas semanas. Os animais
foram tratados com agua ou extrato de araca durante 14 dias. Entre o oitavo e 0
décimo quarto dia os animais receberam solug¢do salina 0,9% ou LPS por via
intraperitoneal. No final do periodo experimental, os animais foram submetidos a
testes comportamentais para a avaliacdo de memoria e atividade locomotora. Apos
0s testes comportamentais, os animais foram submetidos a eutanasia e o cortex
cerebral foi coletado para avaliar os niveis de substancias reativas ao acido
tiobarbitirico (ESTERBAUER; CHEESEMAN,1990), conteudo tidlico total (SH)
(AKSENOV; MARKESBERY, 2001) e a atividade da enzima superoxido dismutase
(SOD) (MISRA; FRIDOVICH, 1972). O sangue foi coletado e o soro foi utilizado
para a dosagem da enzima adenosina desaminase (ADA) (GIUSTI; GALANTI,
1984). Todos os procedimentos envolvendo os animais foram previamente
aprovados pela Comisséo de Etica no Uso Animais da UFPel (023259/2021-10).

Analise estatistica

Os dados foram analisados por ANOVA de uma via, seguida 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

No teste de campo aberto, o qual avalia a atividade locomotora dos animais,
nao foram observadas alteracdes significativas em nenhum dos grupos avaliados
(Figura 1). Na tarefa de reconhecimento de objetos, observou-se que o percentual
de preferéncia exploratéria pelo objeto novo no grupo LPS, foi menor quando
comparado ao grupo controle, indicando que a neuroinflamacgéo causou déficits de
mem©aria nos animais. No entanto, o tratamento com extrato de araca na dose de
200 mg/kg aumentou o percentual de preferéncia exploratéria pelo novo objeto
guando comparado ao grupo LPS, indicando a capacidade do extrato de araca em
restaurar os déficits de memdria induzidos pelo modelo experimental (Figura 1).

Em relagdo aos parametros de estresse oxidativo, o LPS induziu um
aumento nos niveis de TBARS e diminuiu os niveis de SH em cortex cerebral. Estas
alteracdes foram prevenidas pelo extrato de araca vermelho na maior dose utilizada
(Figura 2). O extrato de araca vermelho também preveniu o aumento da atividade
da ADA induzida pelo LPS em soro.

O LPS causou dano oxidativo no cortex cerebral o qual pode ser evidenciado
pelo aumento de TBARS e diminuicdo de SH. A liberacdo de espécies reativas
durante a neuroinflamacao pode danificar estruturas celulares, além contribuir para
o aumento da liberacdo de citocinas inflamatorias. Assim, pode-se sugerir que
estas alteracdes no status redox estdo associadas ao déficit de memoéria observado
neste estudo. A ADA € uma enzima que catalisa a desaminacéo da adenosina, a
qual possui ac¢bes anti-inflamatérias (PASQUINI et al., 2021). Portanto, um
aumento da ADA pode levar a uma diminuicdo de adenosina contribuindo para a
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inflamacé&o. Assim, os resultados parciais deste estudo sugerem que o potencial
antioxidante e anti-inflamatério do extrato de araca vermelho estdo envolvidos em
sua acgao neuroprotetora.

Teste de reconhecimento de objetos
Campo aberto

-
o
(=]
1
o
T

L
#

100 —=x= w*

501

]
o
1

indice de reconhecimento (%)
-, ]

Numero total de cruzamentos

Figura 1 — Efeito do tratamento com araca vermelho (Psidium Cattleianum) (100 e 200
mg/kg) no teste de campo aberto e reconhecimento de objetos em um modelo de
neuroinflamacéo induzida por LPS (250 pg/kg) em camundongos fémeas. Os dados séo
expressos como média + SEM. ** Denota diferenca significativa em relagdo ao grupo
controle para P < 0,01 e *** P<0,001 #* Denota uma diferenca significativa em comparagdo
com o grupo LPS para P < 0,01.
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Figura 2 — Efeito do tratamento com araca vermelho (Psidium Cattleianum) (100 e 200
mg/kg) nos niveis de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), conteudo tidlico
total (SH) e atividade da enzima superdxido dismutase (SOD) em cértex cerebral de
camundongos fémeas submetidas a um modelo neuroinflamacéo induzida por LPS (250
pg/kg). Os dados sdo expressos como média + SEM. Denota diferenga significativa em
comparacéo com o grupo LPS para# P <0,05; #P < 0,01 e **P < 0,001. * Denota diferenca
significativa em relag&do ao grupo controle para P<0,05.
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Figura 3 — Efeito do tratamento com araca vermelho (Psidium Cattleianum) (100 e 200
mg/kg) na atividade da adenosina desaminase (ADA) em soro | de camundongos fémeas
submetidas a um modelo neuroinflamacéo induzida por LPS (250 pg/kg). Os dados séo
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expressos como média + SEM. Denota diferenca significativa em comparacdo com o grupo
LPS para # P < 0,01. * Denota diferenca significativa em relacdo ao grupo controle para
P<0,05 e ** P < 0,01 e *** P<0,001.

4. CONCLUSAO

O tratamento com extrato de araca vermelho preveniu os déficits de memoria
e alteracBes no status redox em cortex cerebral de camundongos fémeas em um
modelo de neuroinflamacdo. Ainda, o extrato de araca preveniu alteracbes na
atividade da ADA, um marcador de inflamacgéo periférica. Assim, pode-se sugerir
que extratos deste fruto pode ser uma opcéo terapéutica promissora para o
tratamento de doencas neuroldgicas associadas a neuroinflamacéo.
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