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Resumo:

Nos ultimos anos, a melatonina (MLT) tem se
mostrado eficaz no tratamento contra
intoxicacdes por herbicidas, dentre eles o
Glifosato-Roundup®. ~ Assim,  objetivou-se
avaliar o efeito neuroprotetor da MLT no
hipocampo de ratas expostas a doses
subletais de herbicida Glifosato-Roundup®.
Foram utilizadas 15 ratas Wistar, divididas em
3 grupos (G): GI, as que receberam placebo;
Gll, ratas expostas a dose subletal de
Glifosato e Glll, ratas expostas ao herbicida e
tratadas com MLT. O herbicida foi
administrado por gavagem e a MLT, via
intraperitoneal até o 14° dia de prenhez. Logo
apés os tratamentos, as ratas foram
anestesiadas, eutanaziadas e o0 encéfalo
coletado e submetido ao processamento
histologico. Os resultados revelaram redugéo
no numero de células granulares do giro
denteado, porém no grupo tratado com MLT os
valores foram semelhantes aos do controle.
Assim, concluimos que a MLT apresentou
atividade neuroprotetora.
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Introducdo:

A melatonina  (MLT) (N-acetil-5-
metoxitriptamina) € o principal neuro-hormaénio,
pertencente ao grupo quimico das
indolaminas, sintetizado principalmente pela
glandula pineal dos vertebrados (NETO;
CASTRO, 2008). Muitos estudos tém
reportado que a MLT atua principalmente
como antioxidante, além de outras
propriedades funcionais (ALMEIDA et al,
2016), dentre as quais se destacam
imunomodulatoria, anti-inflamatdria,
antitumoral, cronobiol6gica e antiapoptética

(FERREIRA et al., 2010).

Neste contexto, a MLT tem se
mostrado eficaz no tratamento contra
intoxicacdes por herbicidas, especialmente o
Glifosato-Roundup® (ALMEIDA et al., 2016),
sendo este danoso ao sistema nervoso
podendo induzir a desordens
neurodegenerativas, como aquelas relacio-
nadas ao desenvolvimento da doenca de
Alzheimer (SAMSEL; SENEFF, 2013) que se
caracteriza pela macica perda sinaptica e pela
morte neuronal observada nas regifes
cerebrais  responsaveis pelas  funcdes
cognitivas, incluindo o hipocampo (SELKOE,
2001).

O hipocampo ¢é uma estrutura
pertencente ao sistema limbico e que
desempenha um papel importante na
consolidacdo de informagbes de memodria de
curto e longo prazo, aprendizagem e
orientacdo espacial (HOU; YANG; YUAN,
2013). Além disso, na regido do giro denteado
da formagdo hipocampal ocorre, ao longo da
vida, a formacdo de novos neurdnios em
mamiferos (van PRAAG et al., 1999;
ERIKSSON, 1998) podendo ser facilmente
integrados ao hipocampo.

Com isso, 0 presente estudo objetivou
avaliar o efeito neuroprotetor da MLT na regido
hipocampal de ratas prenhes expostas a doses
subletais de herbicida a base de glifosato
(Roundup®).

Metodologia:

Foram utilizadas 15 ratas da linhagem
Wistar, subdivididas em 3 grupos: grupo | (Gl),
constituido por ratas que receberam placebo;
grupo Il (Gll), ratas expostas a dose subletal
de 500mg/kg de peso corporal de Glifosato-
Roundup® dosagem definida a partir da NOEL-
dose (1000mg/kg) (WILLIAMS et al., 2000) e o
grupo Il (Glll), ratas expostas ao herbicida
Glifosato-Roundup® e tratadas com 10mg/kg
de MLT (MELCHIORRI et al., 1995). O
herbicida foi administrado por gavagem e a
MLT por via intraperitoneal. Todos os
procedimentos realizados com o0s animais
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foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso
de Animal da UFRPE - Universidade Federal
Rural de Pernabuco, sob a licenga 137/2015.

Para analise quantitativa de células
granulares do giro denteado, as ratas foram
anestesiadas seguida por eutanasia com
tiopental sddico por via intraperitoneal. Assim,
ao 14° dia de prenhez os encéfalos foram
coletados por craniotomia, preservados em
formaldeido a 10% tamponado por 24 horas.
Logo apés, foram lavadas em solucao tampao
PBS, desidratados em &lcool em série
crescente de concentracéo e incluido em glicol
metacrilato historesina (Historesina-Leica®).
Os cortes de 4 um submetidos a técnica de
coloracdo pela Hematoxilina e Eosina (H&E)
(ALMEIDA et al., 2017).

Para a estimativa da densidade por
area dos perfis de corpos celulares de
neurdnios (células granulares do giro
denteado) de regiées hipocampais foi utilizado
a metodologia de contagem aleatéria simples
(WEST, 1996; MANDARIM-DE-LACERDA,
2003). Todos os valores foram expressos
como média * erro padrdo da média e
analisadas pelo software SAS® for Windows
versdo 9.0. Os dados foram submetidos a
analise de varidncia (ANOVA), sendo
previamente testados para normalidade pelo
Teste de Shapiro-Wilk. As médias foram
comparadas pelo Teste de Tukey, ao nivel de
5% de probabilidade.

Resultados e Discusséo:

Os resultados do presente estudo
revelaram reducdo no ndmero de células
granulares do giro denteado do grupo exposto
ao herbicida a base de glifosato (Roundup®),
porém no grupo tratado com MLT observamos
valores semelhantes aos do grupo controle
(Figura 1).

CATTANI et al. (2014) investigaram a
neurotoxicidade do Glifosato-Roundup® no
hipocampo de ratos imaturos ap0s exposi¢ao
aguda durante a gravidez e lactagdo. Os
resultados revelaram que a exposi¢cdo aguda
durante 30 minutos aumentava o influxo de
ions de calcio, ativando os receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) e os canais de célcio
dependentes de voltagem, levando ao
estresse oxidativo, desorganizagdo e morte
das células do hipocampo. O que poderia
explicar a redugcdo no numero de células
granulares do giro denteado. Em relacdo ao
grupo tratado com MLT, alguns estudos
corroboram com nossos resultados, quando
observaram, que a MLT estimulava a
neurogénese e a sobrevivéncia neuronal no
giro dentado e zona hilar do hipocampo
(RAMIREZ-RODRIGUEZ et al., 2011).
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Figura 1. Em (a) quantificacdo de células granulares do
giro denteado dos grupos experimentais. Notar que
houve uma redugéo no nimero de células gradulares do
grupo Roundup quando comparado ao controle, porém
no grupo Roundup+MLT os valores foram semelhantes
aos do grupo controle. Entre os grupos Roundup e
Roundup+MLT houve diferengca também (p<0,001).
Grupos barras sobre asteriscos diferem
significativamente do controle pelo teste de Tukey
(p<0,001). Em (b) fotomicrografias da area hipocampal
estudada correspondente a cada grupo.

Conclusdes:

Assim, com base nos resultados
obtidos na presente pesquisa, conclui-se que o
tratamento com MLT atua de forma eficiente
contra a neurotoxicidade hipocampal induzida
pelo herbicida Glifosato-Roundup®.
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