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Resumo

A doenca de Parkinson (DP) é neurodegenerativa com etiologia desconhecida
associada ao estresse oxidativo. O acido ferulico possui atividade antioxidante
comprovada. Dentre os modelos para indugdo da DP, o paraquat € utilizado por

provocar lesées neuronais. Sendo assim, o objetivo do estudo foi determinar o efeito
neuroprotetor do acido ferulico no modelo de DP com Drosophila sp. Foi realizado o
teste de intoxicacéo por paraquat. Apds, as moscas foram expostas ao acido ferulico
100mg/mL e 500mg/mL com o paraquat 20mM. Com os resultados, pode-se observar
que o paraquat 20mM conseguiu reduzir a taxa de sobrevivéncia das moscas em 50%
e que reduziu a locomogao das moscas no teste de escalada. O tratamento com acido
ferulico 100mg/mL conseguiu proteger a sobrevivéncia das moscas frente ao
paraquat. Conclui-se que o acido ferulico 100mg/mL possui efeito protetor frente a
toxicidade do paraquat, observado pela taxa de sobrevivéncia das moscas. Para
caracterizar uma curva dose-resposta quanto ao efeito de diferentes concentragdes
de acido ferulico, novos testes devem ser conduzidos.

Introdugao

A doencga de Parkinson (DP) é caracterizada pela perda de neurdnios dopaminérgicos
na substéncia negra parte compacta (KALIA; LANG; SHULMAN, 2015).

A etiologia da doenga é desconhecida (HOANG, 2014), mas sabe-se que o estresse
oxidativo € um possivel fator para a lesao neuronal (ROY AND PAHAN 2011). Com
esse conhecimento, ha a busca por substancias antioxidantes. O acido ferulico € um
composto fendlico encontrado em plantas, com efeito antioxidante (SRINIVASAN,
SUDHEER; MENOR, 2009). Existem evidéncias da relagdo de exposi¢ao a algumas
toxinas ambientais e pesticidas e o risco para o desenvolvimento de DP, dentre essas
substancias destaca-se o paraquat (JIMENEZ-DEL-RIO, 2008). Ele apresenta rapido
tempo de agao, age na formagao de ciclos de oxigenagao e reoxigenagao, gerando
estresse oxidativo (HUTSON, 2010). Portanto, o objetivo deste projeto foi determinar
o efeito protetor do acido ferulico em Drosophila sp expostos ao paraquat, visando
buscar novas substancias que possam contribuir com o desenvolvimento de
alternativas terapéuticas para a DP.

Material e Métodos

As moscas utilizadas foram Drosophila melanogaster. Elas foram mantidas em
incubadora BOD a 24°C, ciclo claro/escuro de 12h, umidade de 60% e alimentadas
com dieta padrao. Foi feito a padronizagdo da concentragcdo em que o paraquat,
consegue reduzir a sobrevivéncia das moscas em 50%. Para isso, utilizou as
concentragbes de 5 e 20mM. As moscas foram submetidas ao tratamento com
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paraquat ou veiculo na presenga ou auséncia do acido ferulico. Foram divididas em
grupos: (1) Acido fertlico 100mg/mL+paraquat 20mM, (2) Acido ferdlico
500mg/mL+paraquat 20mM, (3) Veiculo+ paraquat 20mM. Foi realizado o estudo de
sobrevivéncia: diariamente as moscas mortas foram quantificadas. O comportamento
locomotor das moscas foi avaliado através do teste de escalada ou geotaxia negativa
conforme JIMENEZ-DEL RIO E COLS (2010), com algumas modificagdes.

Resultados e Discussao

Houve uma reducao de 50% da taxa de sobrevivéncia das moscas apenas na
concentracdo de 20mM. Além disso, no teste de locomogédo observou que nos
grupos tratados com paraquat 5 e 20mM, houve maior tempo para a locomogéo das
moscas (Figura 1).
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Figura 1 — Teste de Escalada apds exposigdo ao paraquat 5mM (A) e 20mM (B); *** p<0,001
Comparado com o grupo controle, teste t de Student.

A porcentagem de sobrevivéncia frente ao acido ferulico 100mg/mL e 500mg/mL
nao foi diferente quando comparado com o grupo controle. Além disso, o tempo de
locomocgao nesses grupos, foi significativamente maior, comparando com o grupo
Controle indicando que a solugdo acido ferulico 100mg/mL e 500 mg/mL podem
exacerbar o prejuizo motor nas moscas (Figura 2 e 3).

1
’ Universidade p
UZPG SSn167e 0083 propesp



O
/\

[ 4
f XXVIII Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica o
L“ V Encontro Anual de Iniciacao Cientifica Junior ]
L
g 1501 2.
% scido ferdlico + Conok O Veiculo + Paraquat
‘2 1004 + # Acdofertico100mgmL. 2 @8 Acido ferdlico 100 mg/mL + Paraquat
w -~
% paraquat 20 mmol J 15-
0
E s \ 3
g ¢ 101 =
- -
0
E 0n 5'
0 v T T T T T U U
o O N % 5 Kk 6 6

Dias 0-
Figura 2 - Avaliagao das Drosophilas sp apos exposi¢ao ao paraquat 20mM e/ou acido ferulico 100
mg/mL. A) Taxa de sobrevivéncia das moscas em tratamento ao Acido ferulico 100mg/m/L; B) Teste
de escalada ap6s a exposicdo ao Acido ferulico 100mg/mL e paraquat 20 mM; *** p<0,001
Comparado com o grupo controle, teste t de Student.

O tratamento com acido ferulico 500mg/mL provocou uma redugado da taxa de
sobrevivéncia ao ser comparado com o grupo controle. Além disso, o tempo de
locomogéo foi significativamente maior, em relagado ao grupo controle, sugerindo que
a solugao acido ferulico 500mg/mL pode causar comprometimento neuromotor nas
moscas (Figura 3).
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Figura 3 - Avaliagdo das Drosophilas sp apos exposi¢ao ao paraquat 20mM e/ou acido ferulico 500
mg/mL. A) Taxa de sobrevivéncia das moscas em tratamento ao Acido ferulico 500mg/mL; B) Teste
de escalada ap6s a exposicdo ao Acido ferulico 500mg/mL e paraquat 20 mM; *** p<0,001
Comparado com o grupo controle, teste t de Student.

Os resultados demonstram que o paraquat 20mM causa uma diminui¢ao de 50% na
taxa de sobrevivéncia das moscas. O principal mecanismo de toxicidade do paraquat
€ por meio da geracao de estresse oxidativo resultando na morte celular (PARK et
al.,, 2012). O co-tratamento com acido ferulico 100mg/mL e 500mg/mL nao
apresentou efeito protetor, pois ndo reduziu a mortalidade contra a exposicao ao
paraquat. Desta forma, apesar da atividade antioxidante do acido ferulico, devido a
sua capacidade de eliminar as formas reativas derivadas de oxigénio (KANSKI et al.,
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2001), ndo conseguiu produzir um efeito neuroprotetor nas concentracdes
estudadas. Isto é reforcado pelo resultado do teste de locomogao, onde o acido
ferulico ndo obteve um efeito protetor na locomogao, observado pelo teste de
geotaxia negativa. Porém, €& necessario realizar tratamentos com outras
concentracdes de acido ferulico. Observa-se uma elevada taxa de mortalidade nos
grupos controles. Essa alteragdo poderia ser ocasionada pelas variagdes do

microambiente em que as moscas viviam. Porém, para verificar se essas situagoes
afetaram, é preciso investigar.

Conclusoées

Conclui que a solugéo de acido ferulico nao apresentou efeito protetor sobre a taxa
de mortalidade das moscas. E necessario novos experimentos a fim de caracterizar
o perfil de atividade e efeito protetor do acido ferulico em outras concentracdes e
também niveis de toxicidade do acido ferulico em Drosophilas sp.
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