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Injecao intracerebral de heme induz peroxidacgao lipidica, neuroinflamacgao
e déficits sensério-motores

Este trabalho objetivou otimizar e caracterizar um
protocolo de injecdo intraestriatal de heme em

https://espacoalexandria.ufrj.br/category/artigos camundongos, com foco na indugdo de peroxidagio
lipidica, neuroinflamagdo e, em ultima analise,
déficits sensorio-motores. Também foi avaliado o

Publicado em 27 de fevereiro de 2023. envolvimento de NLRP3, um sensor do
inflamassoma, nos déficits de comportamento
induzidos por heme neste modelo.
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Resenha:

O Heme consiste em um componente dos glébulos vermelhos. Ele é liberado no
parénquima cerebral quando ha uma hemorragia intracerebral. Todavia, o estudo dos
mecanismos fisiopatolégicos desencadeados por ele no cérebro é dificultado devido a falta de
modelos in vivo bem estabelecidos de injegao intracerebral de heme.

Assim, a pesquisa objetivou otimizar e caracterizar um protocolo de injecéo intraestriatal
de heme em camundongos, tendo énfase na indugao de peroxidacao lipidica, neuroinflamagéao
e, em Ultima analise, déficits sensoério-motores. Também foi avaliado o envolvimento de NLRP3
(NOD-, LRR- e proteina 3 contendo dominio de pirina), um sensor do inflamassoma, nos
déficits de comportamento induzidos por heme neste modelo.

O estudo utilizou como metodologia injecbes de heme, no corpo estriado em
camundongos, a fim de avaliar a neuroinflamagdo e danos cerebrais através das técnicas
histolégicas e bioquimicas. O imunoblot foi utilizado a fim de avaliar a expressao de proteinas
envolvidas no metabolismo heme/ferro e respostas antioxidantes, bem como a ativacao da via
de sinalizagdo MAPK (mitogen-activated protein kinase). A avaliagado da fungao neuroldgica se
deu por meio do acompanhamento de camundongos injetados com heme por 2 semanas
usando rotarod, elevagao do balanco corporal e testes de cilindro. Os camundongos que foram
injetados com o veiculo (simulagédo) ou sangue autdlogo serviram de controles.

O Heme propiciou a peroxidagao lipidica e inflamagao no cérebro. Ele também aumentou
a expressao de HO-1 (heme oxigenase-1), ferritina, p62 e superoxido dismutase 2 e ativou a
via de sinalizacdo MAPK, o que induziu a produgéo de pro-IL (interleucina)-1p e sua clivagem
para a forma ativa. Os camundongos injetados com heme expuseram sinais de dano cerebral
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e astrogliose reativa ao redor do local da injegdo. Foram observados também déficits de
comportamento, que ocorreram apos a injegao de sangue heme ou autélogo em comparagéo
com controles simulados. Péde-se notar que os déficits de comportamento e a produgao de
IL-1B foram diminuidos em camundongos knockout NIrp3 em comparagdo com camundongos
selvagens.

Os resultados do estudo demonstram que a injegao intracerebral de heme induz
neuroinflamacéao e déficits neurolégicos de maneira dependente de NLRP3, sugerindo, assim,
que este seja um modelo viavel a fim de avaliar o papel do heme em disturbios neuroldgicos.
Os resultados também sao importantes para entender o papel deletério do heme em disturbios
neurologicos e para a descoberta de novas terapéuticas alvos.

Vocé pode ler o artigo “Innate immune memory mediates increased susceptibility to
Alzheimers disease-like pathology in sepsis surviving mice” em:

https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/STROKEAHA.120.031911
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