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1. INTRODUGCAO

A depressao é um transtorno neuropsiquiatrico marcado por episodios
depressivos recorrentes e esta entre as principais causas de incapacidade mundial
(OTAKA, 2021). Embora sua fisiopatologia ndo seja totalmente clara, a hipotese
monoaminérgica, que envolve a redu¢ao de serotonina, norepinefrina e dopamina
no sistema nervoso central, € amplamente aceita (ALLI, 2022). Outra teoria
importante destaca a disfungdo do eixo microbiota-intestino-cérebro, cuja
microbiota intestinal regula a produgcdo de neurotransmissores como serotonina e
GABA, além de secretar metabdlitos como acidos graxos de cadeia curta, que
promovem a plasticidade cerebral (GORALCZYK-BINKOWSKA, 2022; SIMPSON,
2021). A depressdo também tem sido associada a processos inflamatorios
sistémicos que afetam o metabolismo do triptofano, aminoacido precursor da
serotonina (ZHANG, 2023) e, eventos como o estresse cronico podem levar a
disbiose intestinal, que, por sua vez, aumenta a produ¢do de citocinas pro-
inflamatdrias, as quais ativam a enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO).
Durante estados inflamatérios, a ativagao da IDO promove o desvio do triptofano
da via de sintese da serotonina para a via da quinurenina, gerando metabdlitos
neurotoxicos (MACKAY, 2024). Esse desvio metabdlico reduz os niveis de
serotonina no sistema nervoso central, contribuindo para disfungcées neuroquimicas
associadas aos sintomas depressivos (CORREIA, 2022; SIPAHI, 2023).

A espécie Lactobacillus reuteri inclui bactérias Gram-positivas que ajudam a
equilibrar a microbiota intestinal, combatem microrganismos nocivos e previnem
doencas intestinais (LI, 2023). Espécies de L. reuteri apresentam efeitos anti-
inflamatorios por diversos mecanismos, como produgao de histamina que modula
receptores Hz e H1, sintese de folato com impacto epigenético, indugao de células
T reguladoras, reducao de citocinas pro-inflamatodrias, ativacdo do receptor AhR
promovendo aumento de interleucina (IL)-22, e producédo de exopolissacarideos
que formam biofilme protetor (ENGEVIK, 2019; AL-HADIDI, 2021). O selénio, por
sua vez, € um micronutriente essencial a dieta humana, amplamente estudado na
neurobiologia devido a sua potente atividade antioxidante. Sua deficiéncia esta
associada a diversos prejuizos a saude (WU, 2021; WANG, 2024). Considerando
que a via da IDO representa um mecanismo crucial de interligacao entre
inflamacéo, metabolismo do triptofano e fisiopatologia da depresséo, este estudo
teve como objetivo avaliar a expressao da IDO no hipocampo, cortex pré-frontal e
no intestino apds o tratamento com L. reuteri viavel, inativado ou enriquecido com
selénio, visando investigar o potencial desses tratamentos como estratégia para
identificar novas opgdes terapéuticas para a depressao, focando na modulacéo do
eixo microbiota-intestino-cérebro.
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2. METODOLOGIA

2.1 Preparo do Lactobacillus reuteri

A cepa de Lactobacillus reuteri LREOZ2 foi cultivada em meio Man Rogosa e
Sharpe (MRS) a 37°C ate atingir 10° UFC/ml. Em seguida, adicionou-se 200 pug/ml
de selenito de sddio e a cultura foi incubada por mais 24 horas a 37°C, conforme
descrito na literatura (XU, 2018; SONG, 2022). Para inativagédo térmica, a cultura
foi submetida a banho-maria a 80 °C por 40 minutos e armazenada a 5°C para uso
posterior.

2.2 Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos (25-30 g) (CEUA
035551/2023-47) divididos em quatro grupos: veiculo (MRS), L. reuteri vivo (Lr), L.
reuteri inativo (ILr) e L. reuteri inativo com selénio (ILr/Se). Os tratamentos com L.
reuteri (10° UFC/ml) e o veiculo foram administrados via intragastrica (300 pl) por
14 dias consecutivos. Apds o tratamento, foram realizados testes comportamentais
e, posteriormente, a eutanasia para coleta de estruturas para analise de expressao
génica.

2.3 Analise quantitativa de PCR em tempo real

A expressdo do gene da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) foi
avaliada por RT-gPCR em hipocampo, cértex pré-frontal e intestino delgado. O
RNA total foi extraido com TRIzol, seguido por sintese de cDNA com o kit High-
Capacity. A amplificacdo foi realizada com GoTag® qPCR Master Mix no
equipamento Stratagene Mx3005P. A expressdo foi normalizada ao gene de
referéncia GAPDH: F: 5-GGGTGAGGCCGGTGCTGAG-3’; R: 5-
TGGGGGTAGGAACACGGAAGG-3', utilizando os seguintes primers para IDO: F:
5-AATCAAAGCAATCCCCACTG-3’; R: 5-AAAAACGTGTCTGGGTCCAC-3'.

2.4 Anadlise estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de D’Agostino. Os dados
experimentais foram demonstrados como média + erro padrdo da média. As
comparacgdes entre os grupos foram feitas por ANOVA de uma via, seguida pelo
teste de Newman-Keuls. Um valor de p<0.05 foi considerado estatisticamente
significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os trés diferentes tratamentos de Lactobacillus reuteri foram capazes de
reduzir a expressdo da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) no hipocampo
[F3, 14=9,887; p=0,0009], no cértex pré-frontal [F@, 14=9,404; p=0,0012] e no
intestino delgado [Fs, 13)=8,810; p=0,0019] dos animais (Figura 1). No entanto, é
importante destacar que o tratamento com L. reuteri enriquecido com selénio
apresentou a maior reducao da expressao no hipocampo, além de indicar tendéncia
a melhores resultados também nas outras duas estruturas. A IDO é uma enzima
que atua desviando o metabolismo do triptofano para a via da quinurenina e
reduzindo a sintese de serotonina (JIANG, 2020). Como aproximadamente 90% da
serotonina do corpo é produzida no intestino, a disponibilidade adequada de
triptofano é essencial para a saude intestinal e cerebral (REIGSTAD, 2015). A
serotonina desempenha papel crucial na regulacdo do humor e do funcionamento
do sistema nervoso (CORREIA & VALE, 2022). Assim, a modulagao negativa da
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IDO pode ter um efeito em aumentar a serotonina disponivel, favorecendo a saude
mental e a homeostase intestinal.
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Figura 1. Expressao relativa de IDO por RT-qPCR no hipocampo (A), cértex pré-
frontal (B) e intestino delgado (C). Os grupos tratados com L. reuteri viavel (Lr),
inativado (ILr) e enriquecido com selénio (ILr/Se) apresentaram reducéo
significativa da expressao de IDO em comparagéo ao grupo controle (V). Dados
expressos como média + EPM. **p < 0,01 e ***p < 0,001 comparado ao veiculo.

4. CONCLUSOES

Os achados deste estudo indicam que L. reuteri, em suas trés formas,
especialmente a versao enriquecida com selénio, apresenta potencial para modular
a expressao da enzima IDO. Essa modulacdo pode favorecer uma maior
disponibilidade de serotonina, sugerindo um possivel efeito preventivo contra
transtornos associados a reducdo desse neurotransmissor, como a depressao.
Nossa perspectiva € dar continuidade as investigagdes, avaliando os efeitos desse
tratamento em modelos animais de depressdo e ansiedade induzidos por
neuroinflamacao.
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