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1. INTRODUCAO

A Cecropia pachystachya (CEC), popularmente conhecida como
"embauba", é uma espécie arbdrea nativa do Brasil, com grande relevancia por
suas propriedades medicinais de uso tradicional (Machado et al., 2021). E
amplamente utilizada no tratamento de afec¢des pulmonares e renais, além de
apresentar outras atividades farmacoldgicas promissoras, como propriedades
anti-inflamatérias, diuréticas, anti-hipertensivas e antidiabéticas (Pacheco et al.,
2014; Mendonca et al., 2016).

Em relacdo a composicao fitoquimica da CEC destacam-se os flavonoides,
como os C-glicosilados e O-glicosilados, além de &cidos clorogénicos, iridoides
glicosilados e &cidos organicos (Gazal et al.,, 2014). Vale destacar que 0s
flavonoides foram descritos na literatura como potentes agentes neuroprotetores
(Islam et al., 2021), tornando a otimizacao do extrato de CEC em uma fragéo rica
em flavonoides (FR-CP) um alvo interessante para estudos sobre
neuroinflamacéao.

Tendo em vista os diversos efeitos biol6gicos da CEC, o aprofundamento
de estudos na perspectiva de distirbios neuroldgicos torna-se de interesse.
Pesquisas prévias demonstraram sua capacidade em prevenir tanto o
comportamento depressivo quanto danos oxidativos em camundongos
submetidos ao estresse cronico. Ainda o extrato foi capaz de inibir os efeitos da
cetamina em um modelo de transtornos de humor (Gazal et al., 2014). Entretanto,
0S mecanismos por tras desses efeitos ainda ndo sdo compreendidos.

Avaliando o papel da neuroinflamagdo na fisiopatologia de variados
distarbios neurologicos, como depressao e Alzheimer, é extremamente relevante
investigar os efeitos de CEC em um modelo de neuroinflamag&o. A inducdo de
neuroinflamacéo por meio da administracao periférica de lipopolissacarideo (LPS)
em camundongos é um dos modelos biolégicos mais utilizados para investigar 0s
mecanismos bioquimicos e moleculares da neuroinflamagéo, além de ser util na
avaliacdo pré-clinica de nutracéuticos (Catorce & Geovorkian, 2016). Assim, o
presente estudo objetivou investigar os efeitos do extrato de CEC e da FR-CP
contra danos oxidativos no cortex cerebral de camundongos desafiados com LPS.


mailto:mspereirasoares@gmail.com
mailto:francieli.stefanello@ufpel.edu.br

4~ 10 SIIEPE , , )
BN NTEGRADA XXVI ENPOS - ENCONTRO DE POS-GRADUACAO

UFPEL 2024

2. METODOLOGIA

2.1 Protocolo experimental

Camundongos machos de 60 dias foram obtidos no Biotério Central da
Universidade Federal de Pelotas, RS, Brasil (CEEA 32979-2019). Os animais
foram divididos em cinco grupos (n=8-10): |- controle; II- LPS (250 pg/kg); IlI- LPS
+ CEC 200 mg/kg; IV- LPS + FR-CP 50 mg/kg; e V- LPS + FR-CP 100 mg/kg.
Durante duas semanas, 0s animais receberam agua, CEC 200 mg/kg, ou FR-CP
(50 ou 100 mg/kg) por via oral. Entre o 8° e 0 14° dia, receberam LPS ou solugéo
salina intraperitoneal.

2.2 Andlise de parametros de estresse oxidativo

No final do protocolo experimental, os animais foram eutanasiados, o
cérebro removido, o cértex cerebral isolado e homogeneizado em tampédo de
fosfato de soédio. Ap6s centrifugacdo a 2500 x g por 10 minutos a 4 °C, os
sobrenadantes foram coletados para as analises.

2.2.1 Determinacao de espécies reativas de oxigénio (EROS)

O método é baseado na oxidacdo do diacetato de 2,7-dicloro-
dihidrofluoresceina em diclorofluoresceina, conforme descrito por Ali et al. (1992).
Os resultados foram expressos como ymol de DCF/mg de proteina.

2.2.2 Determinagéo da concentragao de nitrito

A determinacéo foi feita pela reacdo de Griess, incubando a amostra com
sulfanilamida e diidrocloridrato de N-1-naftiletilendiamina. A quantificacdo do
nitrito foi realizada utilizando nitrito de sddio como padrdo. Os resultados foram
expressos como UM de nitrito/mg de proteina (Stuehr & Nathan, 1989).

2.2.3 Quantificacdo de TBARS

Baseado no método de Esterbauer e Cheeseman (1990), as proteinas
foram precipitadas do sobrenadante com 10% de TCA. Em seguida, foi
adicionado TBA (0,67%) e incubado a 100 °C por 30 minutos. Os niveis de
TBARS foram expressos em nmol de TBARS/mg de proteina.

2.2.4 Atividade da superéxido dismutase (SOD)

A atividade da SOD foi determinada avaliando a inibicdo da auto-oxidacao
da adrenalina dependente de superoxido (Misra & Fridovich, 1972). Os resultados
sao relatados como unidades/mg de proteina.

2.2.5 Atividade da catalase (CAT)

Este método é baseado na capacidade da CAT de decompor H202, que foi
monitorada por 3 min (Aebi, 1984). A atividade enzimatica foi expressa como
unidades/mg de proteina.

2.3 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por ANOVA de uma via seguida do teste
post hoc de Tukey. Foi considerada diferenca significativa quando P<0,05. Os
dados foram expressos com média + erro padrao da média (SEM).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Incialmente foi observada uma elevacdo significativa na producéo de
EROS ap0s a administracdo de LPS. Em contrapartida, os tratamentos com CEC
e FR-CP (50 e 100 mg/kg) mostraram-se eficazes na reducdo dos niveis de
EROS (Figura 1A). Adicionalmente, ambas as doses de FR-CP demonstraram a
capacidade de prevenir o aumento nos niveis de nitritos induzido pelo LPS
(Figura 1B). A administracdo de LPS também promoveu uma elevacao nos niveis
de TBARS, enquanto os tratamentos com CEC e FR-CP (50 e 100) atenuaram
esses valores (Figura 1C).

A correlacdo entre a neuroinflamacao induzida por LPS e a apoptose
neuronal mediada por estresse oxidativo € amplamente relatada, ocorrendo por
meio da promocdo da geracdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
(EROS/ERN) e da ativacao de caspases. Esses mecanismos estdo associados ao
comprometimento cognitivo e a diversas doencas neurodegenerativas (Singh et
al., 2022). Nesse contexto, os niveis de TBARS, indicadores de peroxidacao
lipidica, s&o uma consequéncia do estresse oxidativo e estdo relacionados a
danos neuronais e inflamacgédo (Martinez & Campos, 2019). Logo, o controle e a
reducdo das espécies reativas e seus derivados sao cruciais para atenuar o dano
neuronal, ressaltando a importancia dos tratamentos investigados.

Adicionalmente, ao analisarmos a atividade das enzimas antioxidantes,
observamos que houve uma reducéo na atividade da SOD e CAT induzida pelo
LPS em comparacéo ao grupo controle. No entanto, o tratamento com FR-CP 100
foi capaz de restaurar a atividade de ambas as enzimas (Figura 1D e E). A
elevacdo na atividade dessas enzimas antioxidantes provavelmente contribuiu na
reducdo dos niveis de EROS, uma vez que essas enzimas atuam
sequencialmente na inativacdo dos radicais superoxido (O2+) e peroxido de
hidrogénio (H202) (Cheng et al., 2021).
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Figura 1. Efeito do extrato de Cecropia pachystachya (CEC) (200 mg/kg) e da Fracédo Enriquecida
em Flavonoide (FR-CP) (50 e 100 mg/kg) nos niveis de espécies reativas de oxigénio (EROS) (A),
nitritos (B), espécies reativas ao acido tiobarbitirico - TBARS (C), assim como na atividade das
enzimas superoxido dismutase (SOD) (D) e catalase (CAT) (E) no cértex cerebral de
camundongos submetidos a um modelo experimental de neuroinflamacdo induzida por
lipopolissacarideo (LPS, 250 pg/kg). # P<0,05; # P<0,01; ## P<0,001 em comparagdo ao grupo
controle (veiculo/salina). * P<0,05; ** P<0,01; *** P<0,001, em comparagao ao grupo veiculo/LPS.
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4. CONCLUSOES
Os resultados obtidos indicam que o extrato de C. pachystachya e sua
fracdo enriquecida em flavonoides sdo alvos terapéuticos promissores para o
tratamento de doencas envolvendo o processo de neuroinflamacdo. Tais
compostos demonstraram capacidade de atenuar parametros associados ao
estabelecimento do estresse oxidativo, fomentando estudos futuros para uma
melhor compreenséo de seus possiveis mecanismos de acao.
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