Neuroinflamagao, depdsitos de proteina insoluvel e intensa neurodegeneragao sdo caracteristicas importantes da
Doenca de Alzheimer (DA). A resposta inflamatéria estd associada principalmente com a ativagdo glial.
Diversos estudos tém documentado os efeitos benéficos de antiinflamatérios ndo-esterdides, como a
indometacina (IndOH), na DA. Considerando que a distribui¢@o cerebral da indometacina ¢ limitada, sistemas
nanoparticulados representam uma alternativa promissora para aumentar a biodisponibilidade cerebral. O
objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do tratamento com indometacina nanoencapsulada (IndOH-NC) contra
a neuroinflama¢do induzida pelo peptideo AB1-42 em modelos da DA. Nanocapsulas contendo indometacina
(Img/mL) foram preparadas através da deposicao interfacial de polimeros pré-formados. Culturas organotipicas
de hipocampo foram expostas a 2uM do AB1-42 por 48h com ou sem tratamentos de 50 ¢ 100uM de IndOH-NC.
A morte celular foi medida através da incorporagdo do Iodeto de Propideo. No modelo in vivo, AB1-42 (2nmol)
foi injetado no ventriculo de ratos Wistar machos. O tratamento com IndOH ¢ IndOH-NC (1mg/Kg/dia) durou
14 dias. Analise comportamental foi realizada ap6s o tratamento pelo teste de Reconhecimento de Objetos. A
neuroinflamagao foi analisada utilizando ensaios de Western Blot para as proteinas JNK e GFAP e reatividade da
Isolectina B, (IB,), além da liberagdo da IL-6 no meio de cultivo das culturas por ELISA. Nossos resultados in
vitro mostraram que o AP} causou intenso dano celular e o tratamento com 50 e 100uM de IndOH-NC preveniu a
morte celular, reduziu significativamente a ativagdo da JNK e imunoconteido da GFAP, além de diminuir a
liberagdo da IL-6. O déficit de memoria induzido pelo AP foi significativamente reduzido apenas pelo tratamento
com IndOH-NC, onde foi observado um aumento na bionisponibilidade cerebral da indometacina. Além disso,
houve diminuicdo da reatividade da IB4 e do imunocontetdo da GFAP. Nossos resultados demonstram que o

bloqueio da neuroinflamagao parece estar envolvido no efeito neuroprotetor da ndOH-NC.



