- 5 20a 22
TAGAQ 3
Mccm‘ - d e 0 u t u b ro UNIVERSIDADE

7~ Integridade Cientificae ™ FEDERAL DA

e \__ Combate & desinformacdo / FRONTEIRA SUL
£ uffs.edu.br/jic

AVALIACAO DA SINALIZACAO PURINERGICA E PARAMETROS DE
ESTRESSE OXIDATIVO EM RINS DE RATOS SUBMETIDOS A INFLAMACAO:
EFEITO DO EXERCIiCIO FiSICO E DA SUPLEMENTACAO COM ACIDO
URSOLICO

RENATA CRISTINA DANIEL COELHO "**, ISABELA BERTON WISSMANN?,
LILIAN BASEGGIO*

ANDREIA MACHADO CARDOSO*

1 Introducao

A inflamagdo renal esta associada a alteragdes metabodlicas que contribuem para lesoes
teciduais e disfuncdo organica. Nesse cendrio, a lesdo renal aguda (LRA) se destaca como
importante condi¢do clinica, sendo uma das principais causas de morbimortalidade em
pacientes hospitalizados (Mehta et al., 2015). Entre os modelos experimentais utilizados para
investigar esse processo, a indugdo com lipopolissacarideo (LPS) é amplamente validada, por
ativar vias pro-inflamatorias e promover dano tecidual e disfun¢do microvascular (Salama;
Elgohary; Fahmy, 2023). Nesse contexto, a sinalizagdo purinérgica, mediada pela adenosina e
por nucleotideos extracelulares, exerce papel central na regulacdo da resposta inflamatoria
(Hasko et al., 2008; Basso et al., 2022). Estudos recentes apontam que moduladores do sistema
purinérgico podem representar alvos terapéuticos relevantes em doencas renais associadas a
processos inflamatorios (Antonioli et al., 2021).

Paralelamente, intervengdes ndo farmacologicas e compostos bioativos vém sendo
estudados como alternativas de protecdo renal. O exercicio fisico regular apresenta efeito anti-
inflamatério, além de melhorar a hemodinamica renal e a fungdo tubular (Sabet; Soltani;

Khaksari, 2022). Ja o acido ursolico, um triterpenoide pentaciclico encontrado em plantas e
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frutas, tem demonstrado capacidade de modular vias inflamatérias e pode exercer efeitos
protetores sobre os rins em modelos experimentais (Liu et al., 2020; Nguyen et al., 2021). A
associacdo entre exercicio e acido ursolico, entretanto, ainda é pouco explorada, podendo
representar uma estratégia sinérgica promissora para atenuar os efeitos da inflamacao sobre a

funcao renal.

2 Objetivos
Avaliar a participacdo da sinalizacdo purinérgica e parametros de estresse oxidativo em
rins de ratos submetidos a inflamacao, bem como investigar o efeito do exercicio fisico e da

suplementagdo com acido ursolico.

3 Metodologia

Trata-se de um estudo experimental aplicado em ratos wistar machos (n=65) que
pesavam de 200 g a 230 g. Os animais receberam ragao comercial e dgua livremente, mantidos
em temperatura constante (22° a 24°) e submetidos a ciclo de 12h de claro-escuro. Todos os
animais foram submetidos a um periodo de uma semana de adaptacdo antes de iniciar o
protocolo de hipertrofia, onde os animais subiam uma escada com 34 degraus e inclinag@o de
80°, com repeticdes de 4 a 6 séries com 8 a 10 repeti¢des e intervalos de 2min a cada série; 3
vezes por semana, € com acréscimentos de 25% da carga a cada 2 semanas. Os animais foram
pesados uma vez por semana durante todo o periodo do protocolo experimental. O momento da
pesagem ocorreu antes do inicio da aplicacdo do protocolo de atividade fisica, utilizando uma
balanca digital SF-400 (Partyreal). Também foi realizada administracao de acido ursolico na
dose de Smg/kg por gavagem uma vez ao dia, 7 vezes por semana; ou administracao de solugao
salina pela mesma via. Na tltima semana do protocolo os animais receberam LPS na dose de
250ug/kg por via intraperitoneal uma vez ao dia durante sete dias, ou entdo NaCl 0,9% pela
mesma via.

Os animais foram divididos em oito grupos: Salina, Exercicio fisico, Acido Ursolico,
Exercicio fisico + acido ursélico, LPS, Exercicio fisico + LPS, Acido Ursélico + LPS, Exercicio
fisico + acido ursolico + LPS.

Este protocolo experimental possui aprovagio da Comissio de Etica no Uso de Animais
da Universidade Federal de Santa Maria (CEUA-UFSM), sob n° 6805060821, em

conformidade com a legislagdo vigente e com os principios éticos da Sociedade Brasileira de
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Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL) e do Colégio Brasileiro de Experimentacao

Animal (COBEA).

4 Resultados e Discussiao

A indugdo inflamatoria com LPS promoveu prejuizo no ganho de peso, além de reducao
de hemoglobina e hematocrito. O exercicio fisico preveniu a perda de peso induzida pelo LPS e
contribuiu para atenuar alteragdes hematologicas. O acido ursélico apresentou efeitos distintos
a depender do contexto: isoladamente, ndo promoveu alteragdes significativas sobre os
receptores P2X1, P2X2, P2X3, P2X5, P2Y4, P2Y6, P2Y12, P2X7 e P2Y13; entretanto,
comparado ao grupo LPS, mostrou efeito significativo na modulacao dos receptores P2Y1,
P2Y2, P2X6 e P2X4. Quando associado ao exercicio fisico, o 4cido ursolico potencializou os
efeitos protetores, sendo capaz de impedir a elevagdo do receptor P2Y 13, enquanto o exercicio
isoladamente preveniu o aumento do P2Y12. Assim, observa-se que o acido ursélico exerce
efeito seletivo sobre receptores purinérgicos, com maior impacto quando combinado ao

exercicio fisico

Tabela - Resultados resumidos do estudo

Grupo Peso final (g) | Hemoglobina | Hematocrito | P2Y 12 P2Y13
- variagao (g/dL) (%) (n° de copias) | (n° de copias)
SAL T+154 g 13,3 47,7 2.244 3.919
LPS 1-13 ¢ 11,5 42,6 4910 1 6.697 1
LPS + EF 1-2¢ 11,7 42,9 2.087 3.765
(normalizado)
LPS + AU | -14¢g 11,3 39,6 2.989 5.359
LPS + EF | -9¢ 11,6 41,6 2.196 3.473
+AU (normalizado)

Legenda: SAL = salina; EF = exercicio fisico; AU = 4cido ursdlico; LPS = lipopolissacarideo.

1 indica aumento significativo.

Os resultados confirmam o efeito deletério do LPS sobre metabolismo, hematopoiese e

receptores purinérgicos. O exercicio fisico se destacou como intervengao protetora, prevenindo
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a perda de peso e normalizando a expressao do P2Y12. O 4acido ursoélico isolado apresentou
efeito seletivo, modulando P2Y'1, P2Y2, P2X6 e P2X4 em comparagdo ao LPS, mas nao foi
suficiente para normalizar P2Y12 ou P2Y13. Em associacdo ao exercicio, contudo,
potencializou a prote¢do, impedindo a elevacdo do P2Y13. Esses achados refor¢cam o papel do

exercicio fisico e apontam para o efeito complementar do acido ursolico.

5 Conclusio

O estudo demonstrou que a indugdo inflamatoria com LPS prejudica o ganho de peso e
altera parametros hematoldgicos, confirmando seus efeitos deletérios sobre o metabolismo e a
funcdo renal. O exercicio fisico apresentou agdo protetora, prevenindo a perda de peso e
atenuando alteragdes associadas a inflamagdo, enquanto o acido ursélico, apesar de suas
conhecidas propriedades anti-inflamatorias, ndo mostrou efeito significativo quando
administrado isoladamente. No entanto, a associagdo de exercicio fisico e acido ursélico
mostrou-se promissora, especialmente pela modulagio da sinalizagdo purinérgica, prevenindo o
aumento da expressao dos receptores P2Y12 e P2Y 13. Esses resultados reforgam o papel do
exercicio como estratégia nefroprotetora e sugerem que sua combinagdo com o acido ursélico
pode potencializar beneficios, devendo ser melhor explorada em futuros estudos para avaliacao

da aplicabilidade clinica.
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