INTRODUCAO

A neuroinflamacdo tem sido demonstrada como um fator presente
em diversas doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer e a
doenca de Parkinson [1]. A leptina é um hormoénio peptidico secretado
principalmente pelo tecido adiposo [2], que tem sua acdo mediada pela
ligacdo ao receptor ObR [3], o qual quando ativado pode induzir a ativacao
de diversas vias de sinalizacdo, levando, por exemplo a producao de SOCS3,
que age como um fator de regulacio negativo dessa sinalizacdo [4,5]. A
funcdo mais conhecida e estudada da leptina é no hipotilamo onde age
sinalizando a sensacdo de saciedade [6]. Entretanto, ja ha evidéncias da
presenca de seu receptor em outras areas cerebrais, como no hipocampo,
onde esta adipocina pode ter um papel na regulacdo da memoria e
aprendizagem [7]. Tendo este hormoénio ag¢bes distintas entre os tecidos o
objetivo do estudo foi investigar como a neuroinflamacdo induzida por
lipopolissacarideo (LPS) poderia modular a resposta hipocampal a leptina e
a parametros astrociticos.
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Figura 1: Efeito do LPS sobre o imunoconteudo de leptina, ObR e SOCS3 no
hipocampo. Os ratos foram submetidos a uma injecdo ICV bilateral tinica de LPS (50 pg) e,
apos 48h, foram anestesiados, eutanasiados e o hipocampo foi removido. (A) representa a
concentracdo de leptina, (B) representa a expressido proteica do receptor para leptina ObR e
(C) representa a expressdo proteica de SOCS3. Os dados sdo apresentados na forma de média
+ erro padrdao de um numero de 5 a 8 animais por grupo. * representa diferenca significativa
para um p<o,05 no teste T de Student.
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Figura 2: Efeito do LPS sobre o conteudo intracelular das proteinas GFAP e Si100B no
hipocampo. Os ratos foram submetidos a uma injecdo ICV bilateral inica de LPS (50 pg) e,
apos 48h, foram anestesiados, eutanasiados e o hipocampo foi removido. (A) representa a
concentracdo de GFAP e (B) representa a concentracdo de S100B. Os dados sdo apresentados
na forma de média + erro padrdao de um numero de 5 a 8 animais por grupo. * representa
diferenca significativa para um p<o,o5 no teste T de Student.
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Figura 3: Efeito do LPS sobre o nivel proteico da citocina IL-1f3 no hipocampo. Os ratos
foram submetidos a uma injecdo ICV bilateral tnica de LPS (50 pg) e, apos 48h, foram
anestesiados, eutanasiados e o hipocampo foi removido. (A) representa a concentracdo de IL-
1B. Os dados sdo apresentados na forma de média + erro padrao de um namero de 5 a 8
animais por grupo. * representa diferenca significativa para um p<o,o05 no teste T de Student.

CONCLUSAO

Nosso trabalho mostrou, pela primeira vez, uma alteracdo na sinaliza¢do por
leptina no hipocampo em resposta a uma inflamacdo central, o que poderia
contribuir de alguma forma para um déficit de memoria. Esse efeito da
inflamacao sobre a sinalizacdo de leptina poderia ser um fator importante na
progressao das doencas neurodegenerativas. Uma vez que a leptina tem sido
mostrada como neuroprotetora nestas doencas, a alteracao de sua sinalizacao
pela neuroinflamacdo poderia interferir na sua resposta de protecdo no
hipocampo, levando a uma maior neurotoxicidade e consequentemente
influenciando na progressao das doencas neurodegenerativas.

REFERENCIAS

1] Glass, C. K. et al. (2010) Cell, , 140 918-34.

2] Frederich, R. C. et al. (1995) Nat Med, 1, 1311-4.

3 Peelman, F. et al. (2014) ] Endocrinol, 223, 9-23.

4] Banks, A. S. et al. (2000) ] Biol Chem, 275, 14563-72.

5] Allison, M. B.; Myers, M. G (2014) ] Endocrinol, 223, 25-35.

6] Friedman, J. M.; Halaas, (1998) Nature, 395, 763-70.

7] Irving, A. ].; Harvey J. (2014) Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci, 369.

Apoio financeiro: CNPq, Fapergs e CAPES



