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QTC-4-MeOBnA REVERTE O DANO OXIDATIVO HIPOCAMPAL
INDUZIDO POR ESCOPOLAMINA EM CAMUNDONGOS
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RESUMO

Atualmente, a doenga de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia, caracterizada
pela neurodegeneragdo progressiva e multifatorial. Apesar de sua etiologia nao estar
completamente elucidada, evidéncias demonstram que o estresse oxidativo, caracterizado pelo
desequilibrio entre as moléculas pr6 e antioxidantes, possui papel fundamental no inicio e
progressao do processo neurodegenerativo, O sistema antioxidante intracelular ¢ regulado pelo
fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), que se dissocia da proteina Keap-1, se
translocando para o nlcleo e promove a transcricdo de enzimas antioxidantes como a
superoxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT). Nesse sentido, a administracdo cronica de
escopolamina, um bloqueador ndo seletivo dos receptores muscarinicos pos-sinapticos,
causa comprometimento da memoria provocando uma diminui¢do das defesas antioxidantes,
através da inibicdo da expressdo do Nrf2. Interessantemente, a molécula  1-(7-
cloroquinolino-4-il)-N-(4-metoxibenzil)-5-metil-H-1,2,3-triazol-4-carboxiamida (QTC-4-
MeOBnA) ja demonstrou o efeito inibitorio da atividade da enzima acetilcolinesterase,
somado a modulacdo do estresse oxidativo na presenca de dano sem demonstrar efeito
antioxidante per se. Tendo em vista a elucida¢do do mecanismo intracelular antioxidante da
QTC-4-MeOBnA, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a expressao do gene Nrf2 e as
atividades das enzimas CAT e SOD em camundongos submetidos a injecao de escopolamina.
Para alcangar esse objetivo, os animais receberam a inje¢do de escopolamina (1mg/kg) ou
veiculo (salina) pela via intraperitoneal durante 14 dias. A partir do 7° dia do protocolo
experimental, os animais foram concomitantemente tratados com a QTC-4-MeOBnA (1mg/kg)
ou veiculo (6leo de canola) pela via intragastrica (CEEA 36388-2018). A analise dos dados
foi realizada pelo programa estatistico GraphPad, através da analise de variancia de duas vias
seguida pelo teste de Newman-Keuls. Os resultados obtidos demonstraram que o tratamento
com QTC-4-MeOBnA foi capaz de reverter a deplecao da atividade das enzimas SOD e CAT,
induzido por escopolamina, no hipocampo de camundongos. Esse efeito pode ser em partes
atribuido a restauracao da via de sinalizacao oxidativa mediada pela expressao do gene Nrf2.
Ao fim desse estudo, ¢ possivel sugerir que o tratamento com a QTC-4-MeOBnA foi capaz de
reverter o declinio cognitivo causado pela injecdo de escopolamina, aumentando a expressao
do gene Nrf2 e, com isso, aumentando a transcri¢ao das enzimas antioxidantes.
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