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A neuroinflamacdo esta presente em grande parte das doengas
neurodegenerativas, muitas vezes atuando no desenvolvimento e na progressao
destas. O Receptor para Produtos Finais de Glicacdo Avancada (RAGE) é uma
proteina da superfamilia das imunoglobulinas, capaz de modular a inflamagao
através da interacdo com seus ligantes, responsaveis por induzir a ativagao de
cascatas de sinalizacido proé-inflamatoérias. Assim, elevados niveis de RAGE e de
seus ligantes, como a S100B, acabam participando na manutengcéo e na
propagacao de quadros inflamatérios. Considerando o papel deste receptor na
instauracdo e na sustentagdo da neuroinflamacédo, buscou-se descrever os
efeitos da inibicio do RAGE através do tratamento intranasal com seu
antagonista FPS-ZM1, em um modelo animal de neuroinflamagéao crénica
induzida por uma injecao intraperitoneal aguda de lipopolissacarideo (LPS). Os
objetivos especificos foram investigar os efeitos cognitivos-comportamentais
desempenhados pela administracdo de FPS-ZM1, entender o impacto da
inibicdo de RAGE nos niveis deste e de seus ligantes, tanto no soro como no
liquido cefalorraquidiano (CSF), assim como avaliar os niveis de marcadores
séricos e do CSF relacionados a inflamacéao e ao dano oxidativo. 70 dias apés a
administragao de LPS, os ratos utilizados no estudo receberam intranasalmente,
ao longo de 14 dias, FPS-ZM1. Nos dias 88 e 89, os animais foram submetidos
ao Teste de Campo Aberto, sendo eutanasiados no dia 90 apos a injegéo i.p. do
composto. Amostras de soro e de CSF foram coletadas. De todos os analitos
investigados, aos 90 dias, o LPS provocou uma diminui¢gdo apenas dos niveis de
corticosterona, e um aumento somente dos niveis de S100B, no soro e no CSF,
respectivamente. O tratamento intranasal com FPS-ZM1 resgata o
comportamento do tipo-depressivo/ansioso e os elevados niveis de S100B no
CSF induzidos pela injecédo de LPS, falhando em reverter a diminuicdo dos
niveis de corticosterona no soro provocada pelo modelo.



