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Efeito neuroprotetor do Tempol (4-hidroxi tempo) apdés axoniotmese de

raizes motoras na interface do SNC e SNP

Giuliana S. Zuccoli (IC), Aline B. Spejo (PG), Alexandre L.R. de Oliveira (PQ).

Resumo

O esmagamento de raizes motoras, ou axoniotmese, € um importante problema médico e pode ocorrer
devido a herniacdo de disco intervertebral, estenose espinal e tumores. A maior parte da morte neuronal
ocorre por mecanismos apoptéticos e estresse oxidativo. O presente estudo analisou o efeito do Tempol na
sobrevivéncia de motoneurdnios medulares apés esmagamento de raizes medulares ventrais em ratos
adultos. Observou-se que a administracdo de Tempol com dose de 24mg/Kg ndo foi capaz de resgatar

motoneurdnios da morte apos axotomia.
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Introducédo

O esmagamento de raizes motoras, ou
axoniotmese, é um importante problema médico e
pode ocorrer devido a herniacdo de disco
intervertebral, estenose espinal e tumores. O
esmagamento, apesar de gerar sinais clinicos
graves € menos severo que a avulsdo, uma vez é
mantida a continuidade entre o SNC e SNP,
facilitando a regeneragdo subsequente. A maior
parte da morte neuronal ocorre por mecanismos
apoptéticos e estresse oxidativo. Sugere-se que 0
estresse oxidativo é estabelecido inicialmente,
possivelmente sinalizando eventos para a morte
celular apoptética. Portanto, muitas drogas
antioxidantes estdo sendo estudadas com o
intuito de minimizar o estresse oxidativo. Dentre
elas destaca-se o Tempol, que jA se mostrou
capaz de atenuar os efeitos das espécies reativas
de oxigénio. Nesse sentido, o presente estudo
teve como objetivo avaliar o efeito do Tempol na
sobrevivéncia dos motoneurdnios medulares, em
ratos adultos Sprague-Dawley ap6s sofrerem
esmagamento das raizes medulares ventrais L4,
L5 e L6.

Resultados e Discusséo |

Os animais foram divididos em dois grupos: (1)
esmagamento de raizes ventrais e administracdo
intraperitoneal de solucdo salina (PBS) e (2)
esmagamento de raizes ventrais e administracdo
intraperitoneal de Tempol (24mg/Kg). O Tempol
foi diluido em solucdo salina e foi aplicado 10
minutos apos a leséo, 6 horas, 24 horas ap0s a
lesdo e a cada 48 horas decorrentes da Ultima
aplicagdo até o término dos 14 dias. A
administracdo de solucdo salina seguiu o0s
mesmos tempos de aplicacdo. Através de técnica
de coloracdo de Nissl, duas semanas apés a
lesdo, analisou-se a sobrevivéncia neuronal nos

dois grupos. Observou-se por meio da contagem
neuronal nos segmentos medulares L4, L5 e L6
morte  de  aproximadamente  58%  dos
motoneurdnios lesionados nos dois grupos
experimentais. Isto indica que o Tempol ndo foi
capaz, na presente dose, de resgatar neurdnios
da morte celular apés esmagamento de raizes.
Tal resultado pode ser explicado pelo alto
potencial degenerativo do modelo de leséo
escolhido, que nado pbdde ser revertido pela
utilizacdo da dosagem de Tempol administrada.
Além disso, existem muitas varidveis ao se utilizar
antioxidantes em tratamento de lesBes ao
Sistema Nervoso Central, tal como dosagem sub-
6tima e niveis inapropriados da droga no sitio
alvo.

Conclusdes

O esmagamento de raizes ventrais leva a uma
extensiva morte neuronal. O tratamento com
Tempol na dose 24mg/Kg ndo foi capaz de
minimizar a morte dos motoneur6nios lesionados.
Tendo isso em vista e baseando-se em dados da
literatura, os experimentos serdo repetidos com
dose inicial dez vezes superior a utilizada
inicialmente. Posteriormente, o efeito do Tempol
na reatividade de astrocitos e microglia seréa
avaliado através da técnica de imunoistoquimica
para GFAP e Iba-1.
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