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RESUMO 

 

 

Objetivo: Estudar o efeito do 6-shogaol, composto bioativo do gengibre, com 

propriedade neuroprotetora, anti-inflamatória e antioxidante, sobre parâmetros 

comportamentais e bioquímicos, em um modelo pré-clínico baseado em uma 

infecção bacteriana pré-natal a partir da ativação imune materna por 

lipopolissacarídeo (LPS).  

Metodologia: Doze ratas Wistar prenhes, receberam 100 µg/Kg de LPS ou 

salina no dia gestacional (DG) 9.5. Participaram do estudo as proles de machos, nos 

dias pós-natal (DPN) 30 e 55 respectivamente, foram suplementados com 6-shogaol 

ou salina, por gavagem (10mg/Kg/dia), por 5 dias. No DPN 35 e 60 os animais 

realizaram testes comportamentais: grooming, crossing, rearing e memória. No DPN 

37 e 62, ocorreu a morte, em seguida a dissecação do hipocampo para as análises 

bioquímicas da cinase regulada por sinal extracelular 1 / 2 (ERK 1 / 2), fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), enolase (NSE), dano em lipídeos e 

proteínas e atividade da mieloperoxidase (MPO). 

Resultado: A exposição pré-natal ao LPS aumentou significativamente os 

episódios de grooming e crossing em DPN 37 e 62, reduziu episódios de rearing em 

DPN 37. Piorou a memória de curta duração (MCD) em DPN 37 e a memória de 

longa duração (MLD) em PND 62. Diminuiu níveis de ERK e BDNF em DPN 37 e 62, 

aumentou níveis de NSE e dano em lipídeos no DPN 37 e dano em proteínas no 

DPN 62. A administração de 6-shogaol reverteu parâmetros comportamentais, 

melhorou a MCD e MLD, em DPN 37 e 62. Aumentou níveis de ERK e BDNF em 

DPN 37 e 62, reduziu dano em lipídeos em DPN 37 e atividade da MPO em DPN 62.  

Conclusão: O 6-shogaol reverteu parâmetros comportamentais e 

bioquímicos na prole de machos exposta ao LPS em período pré-natal, atuando 

como componente terapêutico contra os distúrbios neurológicos associados a 

ativação imune-materna em modelo animal de autismo. 

 

Descritores: Lipopolissacarídeos. Comportamento. Memória. Fator 

Neurotrófico Derivado do Encéfalo. 6-shogaol. Mieloperoxidase. 
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ABSTRACT 

 

 

Objective: To study the effect of 6-shogaol, a bioactive ginger compound with 

neuroprotective, anti-inflammatory and antioxidant properties, on behavioral and 

biochemical parameters in a preclinical model based on prenatal bacterial infection 

from maternal immune activation by lipopolysaccharide (LPS). 

Methodology: Twelve pregnant Wistar rats received 100 µg/kg of LPS or 

saline on gestational day (GD) 9.5. Male offspring participated in the study, on the 

postnatal days (PND) 30 and 55 respectively, they were supplemented with 6-

shogaol or saline by gavage (10mg/kg/day) for 5 days. In PND 35 and 60 the animals 

performed behavioral tests: grooming, crossing, rearing and memory. In PND 37 and 

62, death followed by hippocampal dissection for biochemical analyzes of 

extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK 1/2), brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF), enolase (NSE), lipid and protein damage and myeloperoxidase (MPO) 

activity. 

Result: Prenatal exposure to LPS significantly increased grooming and 

crossing episodes in PND 37 and 62, reduced rearing episodes in PND 37. Short-

term memory (STM) at PND 37 and long-term memory (LTM) at PND 62 worsened. 

Decreased ERK and BDNF levels in PND 37 and 62, increased levels of NSE and 

lipid damage in PND 37 and protein damage in PND 62. Administration of 6-shogaol 

reversed behavioral parameters, improved STM and LTM, in PND 37 and 62. 

Increased ERK and BDNF levels in PND 37 and 62, reduced lipid damage in PND 37 

and MPO activity in PND 62. 

Conclusion: 6-shogaol reversed behavioral and biochemical parameters in 

male offspring exposed to prenatal LPS, acting as a therapeutic component against 

neurological disorders associated with maternal immune activation in an animal 

model of autism. 

 

Keywords: Lipopolysaccharides. Behavior. Memory. Brain Derived 

Neurotrophic Factor. 6-shogaol. Myeloperoxidase. 
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1.INTRODUÇÃO 

 

 

Desde a antiguidade se vem buscando através dos alimentos e das plantas, 

uma fonte de vida saudável e um instrumento para prevenção e tratamento de 

doenças1,2. As plantas medicinais são consideradas a fonte mais antiga da 

farmacoterapia utilizada pela humanidade2. Diversas culturas foram responsáveis 

pelo surgimento de grande parcela de tratamentos tradicionais da medicina1. 

Pesquisas vem sendo realizadas em busca de novas informações ou melhores 

entendimentos dos mecanismos de atuação dessas plantas medicinais e seus 

benefícios1,3,4.  

O progresso científico e técnico tem melhorado a produção dos tratamentos à 

base de plantas, através de estudos realizados, apresentando uma excelente 

aceitação do público em geral dos países desenvolvidos5,6. Juntamente com as 

pesquisas e utilização das plantas medicinais como prevenção ou tratamento de 

doenças, surgiu o termo nutracêutico, que resulta da combinação da “nutrição” e 

“farmacêutica”, tomando espaço no meio científico, termo esse cunhado pelo Doutor 

Stephen L. DeFelice (Fundador e Presidente da Fundação para Inovação em 

Medicina, New Jersey, Estados Unidos da América - EUA) em 19897.  

O termo nutracêutico foi definido pela Associação Europeia de Nutracêutico 

como: produtos nutricionais com efeitos relevantes para saúde que não contém 

substâncias sintéticas ou compostos químicos formulados para indicação específica, 

que compõe de nutrientes (em partes sob forma concentradas)8. Dentro da categoria 

nutracêutico, são considerados os componentes fitoquímicos expostos nos 

alimentos, assim como em plantas medicinais, como o gengibre9,10. Estudos com 

fitoquímicos estão cada vez mais sendo realizados, pois têm-se verificado grandes 

potenciais nesses compostos na prevenção ou tratamentos de doenças crônicas11, 

cardiovasculares12, cânceres13, obesidades14, diabetes15, assim como disfunções 

neurológicas16. 

O ser humano é exposto a diversos fatores ambientais a todo momento, um 

dos principais é a alimentação, sendo que a qualidade e o padrão alimentar são de 

suma importância, não apenas pelo seu valor nutricional, mas também pela 

capacidade de seus nutrientes e compostos bioativos17. Existem inúmeros 

compostos naturais encontrados em frutas, cereais, vegetais e especiarias como no 
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gengibre, os quais apresentam atividades antioxidantes e anti-inflamatórias18. Entre 

os compostos com atividades antioxidantes naturais mais importantes estão os 

compostos fenólicos (flavonóides, ácidos fenólicos e taninos), compostos 

nitrogenados (alcaloides, aminoácidos, peptídeos, aminas e derivados da clorofila), 

carotenóides, tocoferóis e ácido ascórbico19,20. 

O rizoma do Zingiber Officinale Roscoe, conhecido popularmente como 

gengibre, apresenta compostos fenólicos e alcaloides em sua composição, 

expressando efeitos benéficos em tratamento de doenças neurológicas21. Esse 

nutracêutico já vem sendo estudado a um extenso período, porém, devido a sua 

longa história, utilização e cultivo em muitas regiões, se perdeu a informação precisa 

de sua origem, contudo historicamente é um vegetal nativo asiático10.  

O gengibre é uma planta aromática, utilizada frequentemente como tempero 

para culinária e também na medicina22, em dietas com propriedades antidiabéticas, 

redutor dos níveis de colesterol no sangue e fígado, pressão arterial e ação gastro 

protetora21,22. Também conhecido por seu valor nutracêutico, possui uma variedade 

de compostos bioativos, incluindo entre eles: gingerols, paradols e shogaols21,23. 

Entre os diferentes componentes formadores da sua estrutura, o 6-shogaol, 

composto derivado do shogaols, é um dos principais componentes ativos do 

gengibre24,25. Estudos vem destacando sua ação anti-inflamatória, antitumoral24, 

antioxidante, bactericida, antiviral, antipirética26, analgésica, antitussígeno21, e 

efeitos hipotensivos, no entanto a estrutura só apresenta essas propriedades 

quando desidratado ou cozido e na sua forma completa com casca, tornando-se 

dessa forma seus compostos bioativos21. 

No encéfalo o composto bioativo 6-shogaol, em estudo in vitro apresentou 

propriedade anti-apoptótica em células neuronais induzidas por espécies reativas de 

oxigênio (EROs), protegeu os astrócitos de danos oxidativos através da regulação 

dos níveis dos fatores neurotróficos27,28. Entre eles o fator de crescimento neural 

(NGF, do inglês nerve growth factor), o fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF, do inglês Brain Derived Neurotrophic Factor) e fator neurotrófico derivado de 

linhagem de célula glial (GDNF, do inglês glial cell line-derived neurotrophic factor), 

podendo esses proporcionar interações neurônio-glia, tendo uma última instância 

efeito benéfico contra danos oxidativo do encéfalo27,28. 

Entre as propriedades benéficas do 6-shogaol, evidencia-se também 

propriedades farmacológicas em diversas doenças do sistema nervoso central 
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(SNC), tais como: isquemia cerebral24, doença de Alzheimer29 e doença de 

Parkinson30. Em estudos anteriores, mostrou atuação neuroprotetora através da 

diminuição da ativação microglial exacerbada, um elemento-chave da 

neuroinflamação característico em diversos transtornos do SNC24,31. 

A neuroinflamação presente em fases do neurodesenvolvimento, imunológico 

e neuroimune pode acarretar acometimentos no âmbito neurológico, sendo 

ocasionado por fatores ambientais, podendo esses sofrer alterações devido: à 

natureza do insulto, à época e sua duração32. Infecções maternas em períodos pré-

natal tem sido considerada potenciais indutores de modificações estruturais e 

funcionais do desenvolvimento do SNC em longo prazo32
. 

Entre as doenças neurológicas que afetam SNC em período pré-natal do feto, 

o transtorno do espectro autista (TEA) tem sido bastante pesquisado por ser um 

transtorno descrito de forma relativamente recente, há mais ou menos 60 anos33. 

Esse teve um aumento na prevalência nos últimos anos, um dos motivos podendo 

ser pela mudança no critério de diagnóstico33. Ainda não há nenhum exame 

específico para detectar o transtorno33,34,35. O diagnóstico é realizado clinicamente, 

porém estudos identificaram que o TEA possa estar relacionado a uma alteração no 

desenvolvimento do SNC decorrente de um processo neuroinflamatório33-36. 

O TEA compreende diferentes transtornos do desenvolvimento neurológico, 

que podem se manifestar em conjunto ou isoladamente, incluindo desde sintomas 

mais leves até os mais severos37,38. Na quinta edição do Manual Diagnóstico e 

Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-V) publicado em 2013, essas condições 

neurológicas foram agrupadas sob o termo denominado “guarda-chuva” visando 

cobrir uma variedade de sinais/sintomas ou de comportamentos heterogêneos37,39. 

Várias regiões encefálicas estão envolvidas na gênese do TEA, incluindo o 

sistema límbico entre eles hipocampo, amígdala, áreas pré-frontais e cerebelo40,41. 

As anormalidades podem ser alteradas no período pré-natal, notadamente nas 

regiões encefálicas que se desenvolvem tardiamente na neurogênese, sendo assim, 

essas regiões envolvidas no TEA propendem a desenvolver-se lentamente e são 

mais vulneráveis a transtornos41,42. 

As manifestações clínicas são bastante heterogêneas, tornando os 

tratamentos, na maioria das vezes, incompletos ou ineficazes43. As buscas por 

novas alternativas terapêuticas têm sido estudadas para descobrir um melhor 

tratamento que visa reduzir os sintomas nucleares deste transtorno, entre elas a 
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inclusão de nutracêutico tem apresentado resultados positivos e melhorado a 

qualidade de vida de indivíduos portadores do TEA44. 

Considerando que o TEA esteja relacionado a uma alteração no 

desenvolvimento do SNC decorrente de um processo neuroinflamatório36. É possível 

que a administração de uma suplementação como 6-shogaol, um composto bioativo 

do gengibre, que vem sendo estudado para doenças neurológicas, devido aos seus 

efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios, tenha uma atenuação na produção das 

EROs27,28. 

Assim como, espera-se um aumento no BDNF protegendo os neurônios, 

atuando também na inibição da produção de citocinas pró-inflamatórias e exibindo 

efeitos neuroprotetores através de sua ação antioxidante28. Podendo reverter 

condições neuroquímicas e comportamentais associadas a um modelo pré-clínico de 

autismo baseado em uma infecção bacteriana pré-natal a partir da exposição ao 

lipopolissacarídeo (LPS)28,36. 

Sendo assim, esse trabalho se justifica pela contribuição que trará na 

elucidação dos efeitos e mecanismos do 6-shogaol, composto bioativo presente no 

gengibre, em parâmetros inflamatórios e neuroquímicos em um modelo pré-clínico 

de autismo. Podendo contribuir como um novo método terapêutico nutracêutico para 

o tratamento do TEA, aliando-se para o progresso das condições clínicas 

apresentadas por pacientes com autismo e, consequentemente, a melhoria na 

qualidade de vida desses pacientes e seus familiares. 

 

1.1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.1.1 Nutracêutico 

 

Nutracêutico é um termo que surgiu da combinação das palavras “nutrição” e 

“farmacêutico”, criado em 1989 pelo Doutor Stephen L. DeFelice, fundador e 

presidente da Fundação de Inovação em Medicina dos EUA7. Define-se 

nutracêutico, “produtos extraídos ou purificados de organismos vegetais, animais ou 

marinhos, que possuem efeitos benéficos comprovados farmacologicamente, com 

valor nutritivo, compostos esses por moléculas biologicamente ativas, também 

conhecidas como compostos bioativos”45. 
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Os compostos bioativos presentes nos nutracêuticos são classificados de 

acordo com seu mecanismo de ação, sua natureza química ou fonte alimentar, 

podendo ser encontrados principalmente nas classes de polissacarídeos, peptídeos, 

vitaminas, minerais, ácidos graxos e fitoquímicos46,47. São cerca de 60 grupos de 

compostos bioativos já identificados, sendo que dentro da categoria nutracêutico há 

mais de 1000 compostos7. 

Quando adicionados em outros alimentos torna estes fortificados, “funcionais” 

ou ainda suplementos dietéticos, fornecendo assim benefícios fisiológicos para 

saúde, seja na prevenção através da suplementação, quanto na melhoria da saúde 

ou tratamento de doenças, agregando mais valor aos alimentos48. Alimentos com 

propriedades medicinais nutracêuticos já estabelecidas na sua composição, podem 

ser assim consumidas, concentradas ou extraídas e elaboradas em comprimidos, 

cápsulas, géis, granulados, pós ou soluções48. 

A inclusão desses alimentos ou suplementos que contém compostos bioativos 

em quantidades corretamente especificadas para o seu fim, têm-se mostrado 

eficazes e não tóxicos, proporcionando benefícios à saúde clinicamente 

comprovados e documentados para prevenção ou tratamento de doenças 

crônicas49. Os compostos bioativos presentes nos nutracêuticos, têm demonstrado 

um alto potencial nutricional, efeitos terapêuticos e seguros, em comparação aos 

compostos sintéticos50. Uma alternativa para prevenção e tratamento de doenças 

neurológicas, aperfeiçoando o funcionamento do sistema nervoso, potencializando a 

liberação de neurotransmissores, preservando a memória e a capacidade 

cognitiva50.  

Evidências quanto ao uso dos nutracêuticos tem demonstrado crescimento na 

procura e utilização para prevenção, manutenção da saúde, e tratamentos de 

doenças47. Sua inclusão tornou-se mais presente após o melhor conhecimento da 

população quanto aos riscos no uso de medicamentos sintéticos podendo ser 

tóxicos e possuir efeitos colaterais, resultando assim na revolução nutracêutica51, 

tornando esse cada vez mais comercializado45. 

Produtos nutracêuticos tem apresentando uma grande expansão no 

mercado45. Outro ponto que lhe torna tão atrativo e competitivo é acessibilidade e o 

valor em comparação às terapias convencionais45. Uma análise da indústria global 

apresentou um crescimento com mais de 85% do mercado no consumo de 

nutracêutico, especialmente nos EUA, Europa e Japão52, mercados esses 
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considerados vanguardas da indústria de nutracêutico, tanto produtores quanto 

consumidores, devido à conscientização dos produtos, medicina preventiva e estilo 

de vida relacionado com aumento da atividade física e alta ingestão de frutas e 

verduras45. 

As populações em que o consumo de dietas ricas em vegetais, frutas e 

chás48,53 são mais frequentes, os índices de doenças cardiovasculares54, artrite 

reumatóide, diabetes55, alguns tipos de cânceres, acidente vascular cerebral56 e 

doenças neurológicas, são menos evidentes48. Possivelmente os fitoquímicos 

presentes naturalmente nesses alimentos originam benefícios para saúde do corpo, 

particularmente do cérebro48. 

 

1.1.1.1 Fitoquímicos 

 

Fitoquímicos são considerados moléculas bioativas que estão presentes 

naturalmente nos alimentos, podendo ser adicionados a outras preparações 

alimentícias com a intenção de fortificar, suplementar ou tornar alimentos 

“funcionais”53. As moléculas bioativas podem ser obtidas por meio de extração a 

partir de fontes naturais ou biotecnológica45. 

Presume-se que mais de 5000 fitoquímicos já foram detectados, porém uma 

grande porcentagem permanece desconhecida57. Necessita-se identificá-los, para 

que os benefícios relacionados a sua atuação na saúde possam ser totalmente 

compreendidos e aplicados57. 

Entre os fitoquímicos já identificados, é possível verificar seus efeitos 

positivos para saúde os quais na maioria das vezes, acredita-se que seja devido as 

suas propriedades antioxidantes intrínsecas, atuando assim sobre o estresse 

oxidativo e desempenhando papel essencial na prevenção e tratamento de 

doenças48. Contudo, para que os fitoquímicos presentes nos alimentos consigam 

atingir essa capacidade antioxidante no organismo, é necessária uma determinada 

concentração micromolar desses compostos bioativos, exigindo assim um consumo 

de grandes quantidades desses alimentos, muito além do que realmente são 

consumidos48. 

A presença de fitoquímicos nas plantas compreende fatos da evolução 

advindo durante anos da coevolução de plantas e animais, respondendo assim, o 

motivo pelo qual as plantas produzem um variável acervo de fitoquímicos, como 
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mecanismos complexos de defesas desenvolvidos pelos animais que os 

consomem48. Diversos fatores de estresse estão em contato com as plantas 

constantemente, com ambientes bióticos e abióticos, entre eles: calor, frio, seca e 

ataques de herbívoros e patógenos58, sendo assim as plantas desenvolveram duas 

principais estratégias de defesa, de natureza físicas e químicas48. 

A técnica de defesa realizada pelas plantas ocorre através da sintetização de 

metabólitos secundários, esses denominados fitoquímicos, para dissuadir insetos e 

outros herbívoros de comê-los, resultando na maioria das vezes em gostos amargos 

em um nível consideravelmente baixo na composição da planta48. A coevolução de 

plantas e animais propiciou a adaptação dos animais a essas substâncias 

potencialmente tóxicas, sendo que o consumo dessas substâncias presentes nas 

plantas em baixas doses, sejam benéficos ou estimuladores em células animais48,53. 

Uma ampla variedade de alimentos entre eles: frutas, legumes, cereais, 

oleaginosas, plantas, raízes, ervas, apresentam em sua composição os 

fitoquímicos59. A presença desses compostos bioativos nos alimentos evidenciam 

ser eficazes no aumento de enzimas antioxidantes, fatores neurotróficos e proteínas 

anti-apoptóticas tanto em modelos in vitro quanto in vivo em estruturas encefálicas 

como córtex, estriado e hipocampo60. Comprovando dessa forma, que uma dieta rica 

em alimentos compostos por fitoquímicos pode ao deparar-se com uma 

neuroinflamação, interceder a ativação de vias de sinalização, induzindo à 

expressão de proteínas citoprotetoras e restauradoras60. 

Diversos mecanismos moleculares dos fitoquímicos, como a modulação da 

atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) e atividades das enzimas antioxidantes, 

têm sido apresentados para benefício da saúde60. Contudo, sua habilidade de 

articular cascatas de transdução de sinal, acionar fatores de transcrição que 

antagonizam a neuroinflamação e estresse oxidativo tem instigado um interesse 

notável60,61. Uma das plantas que contém uma série de fitoquímicos potencialmente 

bioativos e amplamente consumida em todo mundo é o gengibre, apresentando na 

sua oleoresina a fração pungente não-volátil, principalmente a família dos gingerols 

e shogaols62. 
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1.1.2 Gengibre 

 

Zingiber officinale Roscoe (Zingiberaceae), conhecido como o gengibre, é 

uma planta Asiática, mais precisamente das Ilhas de Java da China e Índia10. De 

acordo com a Empresa Brasileira de Pesquisas Agropecuária (Embrapa) (2001)63, o 

gengibre também é conhecido popularmente como mangarataia, mangaratiá e 

gengivre63. Trata-se de uma planta herbácea que pode atingir até 150cm de altura, 

possui caule articulado, rizoma horizontal, com ramificações localizadas em um 

mesmo plano, com formato digitiforme63 (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Representação da planta herbácea (Zingiber officinale Roscoe): 

popularmente conhecida como gengibre e seu respectivo rizoma.  

Fonte: Adaptado Prasad e Tyagi, 201564. 

 

O gengibre é considerado uma especiaria, cujo seu rizoma apresenta um 

aroma intenso e uma ampla utilização e comercialização na área industrial, 

alimentícia, especialmente como matéria prima para fabricação de bebidas, 

perfumes e também como erva medicinal22. O seu uso tem sido relatado desde 

3.500 aC e a produção global dessa especiaria, considerada importante e popular no 

Parte da planta para uso: Rizoma 
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mercado internacional, é estimada em 100.000 toneladas por ano22,65. O rizoma do 

gengibre e seus extratos têm sido utilizado, devido a sua extensa gama de efeitos 

biológicos confirmados tanto em estudos experimentais quanto em ensaios 

clínicos66. 

Em todo mundo o gengibre é cultivado, apresentando aplicações diversas em 

cada cultura, sendo utilizado como infusões para tratar tosses e gripes na Colômbia 

e Birmânia10,67. Na China é adicionado açúcar mascavo para aliviar resfriados e o 

gengibre em pó é misturado com ovos mexidos para reduzir a tosse10,67. No Congo o 

suco de gengibre e manga são considerados capazes de remediar qualquer tipo de 

doença10,67. Na Índia e Nepal a mistura de gengibre com limão e sal preto são 

ingeridos para combater náuseas ou a pasta feita do rizoma de gengibre para dores 

de cabeça10,67. Na Indonésia acredita-se na utilização do gengibre para reduzir 

fadiga, prevenir reumatismo e melhorar a digestão10,67. Nas Filipinas é aplicado para 

dores na garganta, nos EUA serve para aliviar enjoos durante a gravidez e redução 

de câimbras para praticantes de atividade física. Peruanos utilizam as infusões de 

gengibre para redução de cólicas estomacais e japoneses para circulação 

sanguínea10,68,69. 

Considerado um medicamento tradicional ayurvédico, o gengibre tem ampla 

utilização em todas as culturas e povos, sendo que chineses, árabes e africanos 

utilizam para tratamentos de dores de cabeça, náusea, resfriados, artrite, 

reumatismo, desconforto muscular e inflamação10,68,69. Os compostos presentes no 

gengibre fresco e seco são inúmeros, mais de 400 já se tem descrito e identificados 

por diferentes métodos analíticos64, sendo eficazes no tratamento e prevenção de 

doenças inflamatórias, devido a sua ação anti-inflamatória, antitumoral, antioxidante, 

bactericida e antiviral21. Conhecido por seu excelente valor nutracêutico, o gengibre 

possui uma vasta fonte de compostos fitoquímicos, incluindo entre os principais: 

gingerols, paradols e os shogaols23,62,70 (Figura 2). 
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Figura 2. Representação simplificada da conversão dos gingerols em outras formas 

homólogas.  

Fonte: Adaptado de Grzanna et al., 200571. 

 

Os gingerols e os shogaols são os mais abundantes na composição do 

gengibre em comparação com os outros constituintes, sendo encontrados na sua 

forma fresca ou seca respectivamente, possuindo assim diferentes propriedades, 

pois o processo de secagem resulta na alteração da composição do rizoma23. Desta 

forma, assim como o aroma, o sabor do rizoma se altera nas duas formas, sendo 

que o sentido gustativo pungente do rizoma de gengibre fresco é atribuído à 

presença dos gingerols, grupo composto fenólico voláteis68. 

Elevadas temperaturas transformam os gingerols em shogaols, por serem 

compostos termolábeis, alterando, além da sua estrutura química, o sabor, tornando-

se picante e doce70,72. Entre os gingerols existe uma família, porém o mais frequente 

é o 6-gingerol70,72. Pode-se encontrar outros compostos como 4-, 8-, 10- e 12-

gingerol, contudo esses são em menores concentrações70,72. A conversão do rizoma 

fresco para o seco é correspondendo ao gingerol, logo o 6-shogaol é o composto 

bioativo mais presente, demonstrando-se em alguns casos melhores atividades 

biológicas do que o 6-gingerol10,72. 
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1.1.2.1 Compostos Bioativos 

 

O gengibre apresenta em sua composição química componentes voláteis 

(terpenos) em quantidade de 1,0-3,0%, e não voláteis (compostos fenólicos e 

alcalóides), além das oleoresinas extraíveis, gorduras, ceras, carboidratos, vitaminas 

e minerais estão presentes, possuindo também uma enzima proteolítica potente 

chamada zigibain73,74. Mesomo e colaboradores75, em pesquisa realizada com 

extrato do gengibre, concluíram que a atividade antioxidante da oleoresina de 

gengibre deve-se especialmente aos gingerols e shogaols, substâncias presentes no 

gengibre que dão o seu sabor característico75. 

Um dos compostos bioativos presente no gengibre que se apresenta na forma 

de extrato seco ou pó é o 6-shogaol76,77. Esse composto tem feito parte de 

pesquisas devido a sua atividade biológica superior e sua estabilidade melhorada 

em comparação com extrato fresco, 6-gingerol76,77. O 6-shogaol, como um composto 

carbonilo eletrofílico α,β insaturada, tem sido mencionado para vários efeitos 

farmacológicos, incluindo anti-inflamatório, analgésico, antipirético, 

antioxidante22,78,79. 

Estudo realizado por Dugasani e colaboradores (2010)80 comparou os efeitos 

antioxidantes e anti-inflamatórios presentes nos compostos bioativos do gengibre e 

identificaram que o 6-gingerol apresentou atividade anti-inflamatória80. Contudo 

quando comparado com a atuação do 6-shogaol, ele proporcionou menor atividade 

anti-inflamatória, levando assim à hipótese de que o 6-shogaol é um melhor 

protótipo para síntese de medicamentos na indústria farmacêutica80. 

 

1.1.2.1.1 6-Shogaol 

 

O 6-shogaol, composto bioativo presente no gengibre principalmente na sua 

forma desidratada, tem apresentado efeitos neurobiológicos e anti-

inflamatórios30,76,79-83(Figura 3). 
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Figura 3. Estrutura química de um dos principais compostos bioativos do gengibre - 

6-shogaol. 

Fonte: Adaptado de Ok e Jeong, 201272. 

 

Em um estudo realizado por Bhattarai e colaboradores (2007)84, simulando a 

cinética da degradação do 6-gingerol e 6-shogaol em fluidos gástricos e intestinais, 

foi observado que esses compostos bioativos sofrem reações de desidratação e 

hidratação reversíveis de primeira ordem para formar 6-shogaol e 6-gingerol, 

respectivamente84. Verificou que esses processos de degradação eram catalisados 

por íons de hidrogênio e atingiram o equilíbrio após aproximadamente 200 horas84. 

O perfil de degradação de 6-gingerol e 6-shogaol relatadas sob condições 

fisiológicas simuladas forneceram uma visão de estabilidade desses compostos 

quando administrados oralmente84. 

Quanto a toxicidade da administração do gengibre e seus metabólitos, estudo 

realizado como o 6-shogaol verificou que a sua utilização é segura em doses de 

2000mg, sendo que esse valor está abaixo das recomendações estabelecidas pelas 

diretrizes de Critérios Comuns de Toxicidade do Instituto Nacional do Câncer dos 

EUA76. Em uma revisão sistemática e metanálise realizado por Viljoen e 

colaboradores (2014)76 utilizando doses mais elevadas de gengibre e seus 

compostos, foi verificado em indivíduos sintomas gastrointestinais leves como: 

eructação e pirose76. Contudo, pesquisa realizada com diferentes doses de 6-

shogaol identificou que doses de 10mg/Kg/dia é adequada para inibir a inflamação 

atenuando a ativação microglial e revertendo declínio cognitivo em modelos animais 

de doenças neurológicas24,29. 

O 6-shogaol apresenta entre as atividades farmacológicas mais estudadas, a 

sua ação antioxidante e anti-inflamatória, devido aos compostos fenólicos presentes, 

sendo esses responsáveis pela transferência de hidrogênio, possuindo a capacidade 

de capturar e neutralizar as EROs, modulando importantes vias de sinalização 

celular24,27. Confirmado em estudos de doenças neurológicas a atenuação da 
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produção de EROs e aumento da viabilidade celular após a exposição a uma 

espécie reativa24,27.  

Estudos mostraram atuações importantes no uso do composto 6-shogaol em 

doenças neurológicas, como proteção das células endoteliais nos danos induzidos 

por beta-amilóide em modelo animal da doença de Alzheimer85. Neste estudo, o 6-

shogaol foi capaz de reduzir a morte celular e restaurar a função motora em modelos 

animais de lesão da medula espinal86. Também atenuou a depressão da dopamina 

em respostas a 6-hidroxidopamina87, preveniu a proliferação de células gliais através 

do aumento do BDNF em astrócitos tratados com LPS88 e protegeu os neurônios do 

hipocampo através do aumento da colina acetiltransferase do transportador de 

colina89. 

O 6-shogaol protegeu as células da micróglia contra a toxicidade induzida por 

LPS em modelos inflamatórios in vitro e in vivo24. Inibi-o a produção de óxido nítrico 

(NO), prostaglandinas E e citocinas pró-inflamatórias tais como, fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) e interleucina-1β (IL-1β) por meio da regulação negativa da 

COX-2, da enzima de óxido nítrico-sintase induzível (i-NOS), proteína cinase p38 

ativada por mitógenos e expressão do Fator Nuclear kappa B (NF-kB, do inglês 

Nuclear Factor-kappa B)24. Exibiu também efeitos neuroprotetores através da 

inibição da micróglia em um modelo de isquemia global transitória24. 

Sabe-se que em situações de doenças neurológicas as vias de sinalização de 

proteína cinase ativada por mitógenos (MAPKs, do inglês Mitogen-activated protein 

kinase) estão desreguladas24. Estudo de Ha e colaboradores (2012)24 identificou que 

a exposição ao LPS estimulou a fosforilação de Cinase Regulada por Sinal 

Extracelular 1 / 2 (ERK 1 /2), Cinase N-Terminal de c-Jun (JNK) e p38, sendo 

fortemente suprimida após tratamento com 6-shogaol, inibindo também a ativação 

JNK24. 

Escassas são as informações das atividades farmacológicas do gengibre, 

assim como do 6-shogaol, embora seja uma planta já utilizada há muitos anos e 

participado de estudos tanto experimentais quanto clínicos90,91. Estudo realizado por 

Qiu e colaboradores (2015)92 utilizando o composto bioativo 6-shogaol para 

tratamento de demência em modelo experimental, identificou que a administração 

via oral do 6-shogaol tem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica, 

devido a seu potencial inibitório da colinesterase, juntamente com suas atividades 

antagonistas muscarínicas e de canais de cálcio, demonstrando assim seu possível 
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desempenho benéfico em doenças neurológicas igualmente como suas atuações no 

SNC92,93. 

Propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes presentes no 6-shogaol, 

demonstraram ser uma boa alternativa terapêutica nutracêutica para doenças 

neurológicas29.Estudo utilizando 6-shogaol como alternativa de tratamento, realizado 

com modelos animais de doenças neurológicas expostos a ativação induzida por 

AβO1–42, identificou a melhora da função cognitiva, aprendizagem e redução do 

comprometimento da memória em modelos animais de demência29. 

 

1.1.3 Memória  

 

A memória é a capacidade de obtenção, formação, armazenamento e 

evocação de informações94,95. É o método de arquivar e reconstruir o conhecimento 

aprendido96. A memória pode ser classificada de maneiras, considerando sua 

aplicabilidade, seu conteúdo e tempo de duração97. O tempo da memória em alguns 

casos, pode durar somente alguns segundos enquanto em outras situações podem 

durar horas, dias, meses ou anos97. 

Pode-se classificar assim a memória como, memórias de trabalho ou de curta 

duração (MCD) ou longa duração (MLD)98. Outras possíveis divisões de memória, 

em dois sistemas de memórias distintas: (i) memória declarativa (explícita) de fatos e 

acontecimento, para as pessoas, lugares e objetivos, classificadas em episódica 

(eventos) e memória semântica (fatos)96; e (ii) memória não declarativa (implícita), 

relacionada à habilidades motoras e perceptivas, que abrange condicionado clássico 

simples, a aprendizagem não associativa, preparação e memória processual96,99. 

A formação da memória ocorre na forma de eventos moleculares ao nível de 

uma conexão sináptica individual, denominada plasticidade sináptica, mesmo sendo 

decorrente de uma infinidade de processos interativos100. A expressão da memória 

se dá em nível comportamental, contudo essas alterações sinápticas integram-se 

através de múltiplas conexões sinápticas que envolvem redes neuronais 

maiores100,101. Alterações micro-anatômicas que integram a formação da memória 

não são somente relacionadas com neurônios e suas partes, mas envolvem as 

células não neuronais, incluindo os astrócitos101,102. 

A estrutura encefálica considerada fundamental para a formação da memória 

é o hipocampo101. Nele existe uma alta densidade de receptores de citocinas, 
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sinalizando que o hipocampo, pode ser particularmente susceptível durante a 

neuroinflamação103. Estudos utilizando modelos animais, tem demonstrado que a 

administração de citocinas ou outros estímulos imunogênicos, como o LPS pode 

impedir ou atravancar o processo de aprendizagem e de memória dependente do 

hipocampo103-109. 

 

1.1.4 Hipocampo 

 

O hipocampo é uma estrutura encefálica que se localizada no lobo temporal, 

bilateralmente, exercendo um papel fundamental na formação de MCD e MLD110. 

Diferentes áreas corticais aferentes e eferentes interagem com esta estrutura para 

organizar a aquisição e o armazenamento de novas informações111. Cada processo 

de memória acontece em bases anatômicas específicas, porém interconectadas, 

trabalhando de maneira adjacente com outros sistemas neuronais, funcionando 

corretamente no encéfalo112. 

O papel crucial do hipocampo, é a formação de memória declarativa113. Um 

estudo de metanálise realizada por Van Petten (2004)113 mostrou ser está umas das 

primeiras a sofrer alterações em paciente com doença de Alzheimer113. Em outro 

estudo, identificaram que indivíduos com TEA de baixo funcionamento, apresentam 

déficits de memória declarativa e implícita96,114. A presença de condições patológicas 

neuronais que prejudicam a memória, é decorrente especialmente de alterações 

hipocampais115,116. 

O hipocampo é uma área do cérebro funcionalmente complexa e 

particularmente sensível ao estresse117. É possível identificar uma grande expressão 

de fatores neurotróficos do cérebro, especialmente BDNF na estrutura dos 

hipocampos118. O BDNF realiza a modulação de várias funções sinápticas, induzindo 

estímulo à maturação, nutrição, crescimento e integridade neuronal119. As 

neurotrofinas, especialmente o BDNF, estão envolvidas no fundamento 

fisiopatológico de diferentes doenças neurodegenerativas e psiquiátricas, como 

TEA119. 
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1.1.5 Fatores Neurotróficos 

 

Os fatores neurotróficos são conjuntos de proteínas identificadas como 

neurotrofinas, indispensáveis para desempenhar papéis importantes na formação do 

SNC e do sistema nervoso periférico (SNP), atuando na modulação da transmissão 

e plasticidade sináptica, sobrevivência, morfologia e diferenciação neuronal120,121,122. 

As neurotrofinas são compostas por família que tem como integrantes o NGF, 

o BDNF, e as neurotrofina-3 (NT-3), NT-4/5 e NT-6120,121,122. No retículo 

endoplasmático ocorre a síntese dessas proteínas, que a partir daí são clivadas em 

moléculas menores chegando até as vesículas secretoras, podendo essas ser 

secretadas por duas diferentes vias de secreção, a via de Ca²+ dependente ou 

exocitose de grânulos de secreção123. 

Diversas funções celulares são mediadas por fatores neurotróficos através da 

ativação de receptores, envolvendo a expressão dos genes compreendidos na 

regulação da neuroplasticidade e vitalidade celular124. As neurotrofinas executam 

grande parte dos papéis através dos receptores tirosina cinase (Trk), que 

apresentam como membros também da família o receptor tirosina cinase tipo A 

(TrkA), juntamente com o receptor neurotrófico tirosina cinase tipo B (TrkB) e o 

receptor neurotrófico tirosina cinase tipo C (TrkC)125. 

Seletivamente as neurotrofinas ligam-se a receptores específicos de Trk à 

medida que todas se conectam a p75. Contudo, outras vias de sinalização podem 

estar relacionadas como a p38, no entanto levando ao mesmo encontro 

final93,123,125,126. A imunoglobulina G (IgG) está presente nos receptores Trk para 

domínios extracelulares de ligação ao ligante e uma sequência de Trk catalítico no 

domínio intracelular125. 

Vias de transdução de sinal são ativadas por cada receptor específico, a 

porção extracelular do p75 NTR (do inglês p75 Neutrophin Receptor) são compostos 

por quatro repetições fartas em cisteína e a parte intracelular compreende um 

domínio de morte126. A sobrevivência, migração celular e a mielinização são 

intercedidas pela ligação ao receptor p75, através de diversas vias de 

sinalização123,125,126. As relações entre os receptores Trk e p75 podem guiar a 

alterações na afinidade de ligação para as neurotrofinas126 (Figura 4). 
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Figura 4. Tipos de Trk e suas distintas afinidades para as neurotrofinas. 

Fonte: Adaptado de Chao, 2003126. 

 

As neurotrofinas aumentadas têm como principal função proteger os 

neurônios da excitoxicidade, visando desta forma apresentar-se como moduladoras 

da plasticidade sináptica93,127. Atuando na neuroproteção e reorganização, agindo 

como dispositivo de equilíbrio endógeno para originar regeneração e reparação no 

SNC e SNP93,127. 

 

1.1.5.1 Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) 

 

O BDNF é uma proteína da família das neurotrofinas, encontrada em grande 

quantidade e largamente distribuída no SNC121,122. Apresenta uma expressão 

significativa nas estruturas encefálicas como hipocampo e córtex de crianças e 

adultos jovens, estando envolvida nos processos de aprendizagem e memória121,122. 

O BDNF tem atuação indispensável no ajuste da plasticidade e atividade sináptica, 

tanto por meio de alterações funcionais como estruturais nos neurônios128,129. 

As atividades celulares do BDNF advêm da mediação do TrkB e pelo receptor 

de neurotrofina p75, membro da família TNF130. A transcrição de exons é orientada 

por agentes diferentes, e guiada por um conjunto de mecanismos de sinalização, 

abrangendo Ca2+, CREB (Proteína Ligante ao Elemento de Resposta ao AMPc, do 

inglês cAMP Response Element-Binding), MEK (proteína cinase ativada por 

mitógeno / proteína cinase regulada por sinais extracelulares, do inglês mitogen 
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activated protein kinase / extracellular signal-regulated kinase), MeCP2 (proteína de 

ligação a CpG metilado 2, do inglês, methyl-CpG-binding protein 2), CaMKII 

(proteína cinase dependente de cálcio/calmudolina tipo 2, do inglês, 

Ca2+/Calmodulin-Dependent Protein Kinase II) e hormônios129,131,132. 

Uma série de cascatas de transdução de sinais são estimuladas pela ativação 

dos receptores, compreendendo a MAPK, o fosfatidilinositol 3 cinase (PI3K, do 

inglês, Phosphoinositide 3-kinase) e a via da fosfolipase\C-γ (PLC-γ, do inglês, 

Phospholipase C, gamma), utilizada também para conduzir a liberação e ativação do 

receptor neurotrófico129,132. Após a ligação da proteína BDNF ao receptor TrkB, 

acontece uma dimerização e autofosforilação, assim que esses resíduos são 

fosforilados, locais específicos de ligações são formados para as enzimas e 

proteínas “scaffolds”133,134, que são mediadores na ativação dos domínios 

intracelulares de três cascatas de sinalização129,133,134,135.  

As três vias de sinalização são: (1) a ativação intervinda por sch/Frs2 e 

Ras/Raf da via de MAPK que inclui MEK e ERK, levando ao crescimento e 

diferenciação celular; (2) a ativação mediada por sch/Frs2 e GAB1 da via PI3K, e a 

jusante via de Akt, conduzindo à sobrevivência celular e, finalmente, a (3) via de 

sinalização que é ativada diretamente pelo receptor PLCγ, que origina IP3 (Inositol 

triphosphate) e DAG (diaglycerol) elevando os níveis de Ca2+ intracelular, 

ocasionando um acréscimo da atividade calmodulina cinase (CaMK), induzindo a 

plasticidade sináptica129,133,134,135. 

Essas vias descritas anteriormente convergem no fator de transcrição 

CREB129,134,136. Sendo CREB alvo posterior deste mecanismo, encarregado pela 

transcrição de determinada quantidade de genes que promovem a resistência 

celular, abrangendo a Proteína 2 de Linfoma da Célula B (Bcl-2, do inglês B-cell 

lymphoma 2) que por meio da inibição da liberação do citocromo c, protege o efeito 

anti-apoptótico129,134,136(Figura 5). 
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Figura 5. Visão geral do BDNF a sinalização através de receptores de TrkB. 

Fonte: Adaptado de Autry e Monteggia, 2012134. 

 

Estudo realizado por Kim e Kwon (2013)27, utilizando culturas de astrócitos de 

ratos, expostos ao estresse oxidativo induzidas por peróxido de hidrogênio (H2O2), 

demonstraram que as culturas de astrócitos tiveram níveis de fatores neurotróficos 

reduzidos e aumento nas proteínas apoptóticas, promovendo assim a apoptose 

oxidativa27. Quando utilizaram como tratamento o 6-shogaol, composto bioativo do 

gengibre, verificaram maiores níveis de BDNF e uma reversão na fosforilação de 

ERK 1 / 2 em astrócitos27. 

Outro estudo que apresentou resultados semelhantes, foi realizado por Shim 

e colaboradores (2012)88 em culturas de astrócitos de ratos expostos ao LPS, 

nessas identificou-se um aumento da produção de EROs, no grupo que recebeu 

tratamento com 6-shogaol houve uma supressão na produção de EROs induzida por 

LPS88. A utilização do 6-shogaol mostrou efeitos neuroprotetores mediados pela 

regulação positiva do BDNF88. Fatores neurotróficos, incluindo BDNF estão 

associados à proliferação e diferenciação de células neuronais e executam um efeito 

neuroprotetor, alterações diminuídas nos níveis de BDNF podem estar envolvidas 

com doenças do SNC88,131. 
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O tratamento com gengibre e seus compostos bioativos, como o 6-shogaol 

vêm sendo fortemente proposto para doenças neurodegenerativas, traumatismo 

cerebral e transtornos neurológicos137. O equilíbrio do BDNF é importante para 

regularização da sobrevivência, desenvolvimento e função neuronal27. A utilização 

do gengibre pode representar como um tratamento terapêutico adequado atuando 

como neuroprotetor, para doenças neurológicas desencadeadas pelo estresse 

oxidativo exacerbado27 (Figura 6). 

 

 

Figura 6. Diagrama esquemático da visão geral do efeito anti-apoptose do 6-shogaol 

contra o estresse oxidativo induzido por H2O2. Nos astrócitos tratados com H2O2, o 

6-shogaol produz fatores neurotróficos e induz a via de sinalização ERK 1 / 2 de 

acordo com as proteínas anti-apoptóticas de sobrevivência celular, tais como Bcl-2 e 

Bcl-xL, enquanto inibe o EROs envolvidos na ação das proteínas apoptóticas tais 

como Proteína X Associada à Bcl-2 (Bax, do inglês Bcl-2-associated X protein) e 

caspase-3. 

Fonte: Adaptado: Kim e Kwon, 201327. 

 

Os baixos níveis de BDNF contribuem para etiologia de doenças 

neurológicas, como o TEA119. Pesquisa realizada com animais mostrou que o BDNF 

pode atravessar a barreira hematoencefálica em ambos os sentidos119. Portanto, as 

concentrações verificadas no sangue, certamente estão correlacionadas com as 



35 

concentrações no encéfalo119. Skogstrand e colaboradores (2019), em um estudo de 

caso-controle, identificaram baixos níveis séricos do BDNF em recém-nascidos, 

considerando assim um potencial biomarcador para o desenvolvimento encefálico119. 

 

1.1.6 Biomarcadores Encefálicos 

 

Indicadores de processos biológicos normais, patológicos ou resposta 

farmacológica a uma intervenção terapêutica são definidos como biomarcadores138. 

Proteínas ou enzimas podem representar, direta ou indiretamente, um ou mais 

processos biológicos ou patológicos ativos de um sistema definido ou estado de 

doença139. Sendo assim, bioquimicamente, os biomarcadores são consideradas 

moléculas sistêmicas que podem ser determinas em laboratórios139, podendo ser 

utilizadas como alvos potenciais de terapias na prevenção e/ou tratamento de 

doenças sistêmicas140 e do SNC141. 

Biomarcadores encefálicos frequentemente utilizados são: adenilato cinase, 

S100-β e Enolase Específica Neurônio (NSE), sendo a proteína NSE um dos 

biomarcadores importante de danos às células neuronais142,143. A função ou dano de 

estruturais neuronais em doenças psiquiátricas e neurológicas, incluindo o TEA, 

podem ser investigadas por meio da avaliação dos níveis de NSE, contribuindo para 

diagnosticar ou tratar esses tipos de doenças144. 

 

1.1.6.1 Enolase Específica do Neurônio (NSE) 

 

Um dos marcadores de soro específico para danos neuronais utilizados para 

avaliar lesão, é a NSE145. A NSE pode ser mensurada também em outras regiões 

encefálicas distintas, conforme foi identificado em um estudo post mortem realizado 

no hipocampo de indivíduos com Alzheimer, detectando nesses uma oxidação da 

NSE no encéfalo146. 

A NSE é uma enzima glicolítica concentrada no citoplasma dos neurônios e 

células com diferenciação neuroendócrina, no sangue periférico ela existe em 

quantidade desprezível147. Um aumento das concentrações de NSE no líquor ou 

sangue ocorrem quando a mesma não é excretada, consequentemente significando 

uma associação com dano estrutural para células neuronais147. Logo pode ser 
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considerado um importante biomarcador para acompanhar a progressão de doenças 

neurológicas, e/ou avaliar o grau de severidade de determinada doença145. 

A quantidade de 1,5% das proteínas solúveis totais do encéfalo é 

representada pela NSE148,149. Nos estágios de lesão encefálica essas podem ser 

utilizadas para sugerir prognóstico baseado na quantificação do grau de lesão 

neuronal, isto é, um aumento na expressão de NSE antes dos sinais clínicos 

possibilita detectar danos neuronais em estágios subclínicos e servir como 

referência para mensurar o grau de neurodegeneração148,149,150. 

Gelderblom e colaboradores (2013)149 quantificaram níveis de NSE no plasma 

em um estudo realizado com modelos animais de doenças neurológicas agudas e 

crônicas, com o objetivo de avaliar a NSE como biomarcador para aferir grau de 

lesão neuronal, e identificaram um aumento na expressão da NSE tanto nas 

doenças neurológicas agudas quanto as crônicas, sendo que no modelo de doença 

neurológica aguda foi observado uma elevação dos níveis de NSE no plasma três 

horas após a lesão, sugerindo um dano neuronal precoce e generalizado149. No 

modelo de doença neurológica crônica, assim como o TEA, foi verificado no decorrer 

da doença níveis aumentados de NSE no plasma, com isso é possível detectar uma 

elevação dos níveis de NSE antes do início dos sintomas clínico, permitindo 

estratégias de tratamentos neuroprotetores149. 

Em estudo realizado por Ogundele e colaboradores (2014)151, utilizando 

modelo animal exposto ao cianeto, em que foram induzidos o estresse oxidativo, 

verificou uma ativação descontrolada da glia e neuroinflamação, contribuindo esses 

para os danos encefálicos151. A presença do estresse oxidativo, juntamente com 

alteração no metabolismo neuronal, identificou-se um aumento nos níveis de NSE, 

demonstrando assim uma estreita ligação entre a ativação exacerbada da glia, o 

metabolismo neuronal e níveis elevados de NSE em doenças neurológicas151.  

 

1.1.7 Estresse Oxidativo 

 

Radicais livres são átomos ou moléculas que contém um ou mais elétrons 

desemparelhados, proporcionando alta reatividade152. Esses são formados a partir 

de processos fisiológicos normais ou patogênicos152. Em condições prejudiciais, o 

elétron não emparelhado atua com outros íons ou moléculas ligando-se a um elétron 

desta outra molécula, com objetivo de emparelhar-se, produzindo assim 
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perturbações e consequentemente danos às células153. Os metabólitos resultantes 

desse processo, considerados em conjunto, são denominadas EROs e também 

espécies reativas de nitrogênio (ERN)154. 

Em condições fisiológicas é possível verificar um equilíbrio entre a produção 

de EROs e a capacidade antioxidante das células endógenas em organismos 

vivos154. Contudo quando há um desequilíbrio em favor das EROs, isso representa o 

fenômeno do “estresse oxidativo”154. A presença do estresse oxidativo pode originar 

dano celular, posteriormente morte das células por apoptose, especialmente na 

neurodegeneração, pois as EROs podem oxidar elementos celulares vitais como, 

lipídios, proteínas e ácido desoxirribonucleico (DNA), originando doenças 

neurológicas e psiquiátricas, incluindo depressão, ansiedade, esquizofrenia e 

TEA155,156. 

As EROs são compostos químicos resultantes das reações catabólicas 

derivadas da redução do oxigênio, entre eles pode-se citar o superóxido (O2‾), H2O2, 

NO e radicais hidroxilas (OH‾)157. O radical OH‾ apresenta grande potencial reativo e 

instabilidade158, essas características o transformam no radical livre mais favorável 

na produção de danos oxidativos159, iniciando assim o processo de peroxidação 

lipídica, alterando funções biológicas das membranas celulares, atuando sobre as 

proteínas, alterando suas estruturas e funções, atacando o DNA permitindo a 

ocorrência de mutações e desencadeado respostas inflamatórias156,160. 

A presença do processo de estresse oxidativo advém do desequilíbrio entre 

as EROs e defesas antioxidantes, em favor da produção excessiva de EROs ou em 

desvantagem da velocidade de remoção destas pelos antioxidantes160. O processo 

de estresse oxidativo, pode ocasionar na oxidação de biomoléculas, tais como: 

lipídios, proteínas e DNA, resultando assim na perda de suas funções biológicas 

e/ou desequilíbrio homeostático, da qual sua manifestação é o dano oxidativo 

potencial contra células e tecidos152,160. Com o dano as estruturas celulares, o 

estresse oxidativo pode desencadear respostas inflamatórias, sendo assim a 

estabilidade entre compostos oxidantes e antioxidantes é primordial para a 

satisfatória função dos tecidos e órgãos160-163. 

O encéfalo devido a sua metabolização de 20% de oxigênio corporal, sua alta 

taxa de ácidos graxos insaturados facilmente peroxidáveis e capacidade 

antioxidante limitada, torna-se particularmente vulnerável ao dano oxidativo em 

relação aos outros órgãos162,164,165,166. A peroxidação lipídica ocorre nas membranas 
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celulares quando ácidos graxos insaturados reagem com níveis elevados de EROs, 

formando radicais de ácidos graxos e hidroperóxidos lipídicos, desencadeando 

assim autoxidação de ácidos graxos poli-insaturados, associados na iniciação e 

progressão de doenças relacionadas principalmente em disfunções neurológicas167.  

Um aldeído altamente reativo e considerado um dos produtos mais 

importantes e tóxicos da peroxidação lipídica é o 4-hidroxi-2-nonenal (HNE)168 O 

HNE encontra-se em concentrações aumentadas no tecido encefálico em doenças 

neurodegenerativas como: Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrófica e Parkinson169. 

Considerado neurotóxico, o HNE quando identificado em níveis aumentados em 

doenças neurológicas podem indicar ação fisiopatológica do estresse oxidativo169. 

A 3-nitrotirosina (3-NT) marcador do dano oxidativo às proteínas, é um 

produto da nitração da tirosina mediado por ERN, tais como o ânion peroxinitrito 

(ONOO‾) e o dióxido de nitrogênio, detectado em condições patológicas, 

considerado um marcador de estresse oxidativo dependente de NO170. O excesso 

de NO compete com antioxidantes e promove a geração de ONOO‾, e gerando dano 

oxidativo da proteína170. A elevação crônica desses radicais livres, esgotam a 

capacidade redox / antioxidante, permitindo geração de radicais livres ininterruptas e 

ciclos de auto-perturbação, resultando em estresse oxidativo crônico e danos 

encefálicos170. 

Células imunes como macrófagos e neutrófilos também produzem espécies 

reativas, que por ação da enzima MPO ocorre formação de ácido hipocloroso, que 

se dissocia no íon hipoclorito possuindo ação microbicida171. Quando há ativação de 

neutrófilos, concomitantemente com a fagocitose, eles sofrem explosão 

respiratória171. Causando a produção de O2‾, H2O2 e outros derivados reativos de 

oxigênio, todos tóxicos para os micróbios172. A enzima MPO catalisa a conversão de 

H2O2 e íons cloreto (Cl) em ácido hipocloroso. O ácido hipocloroso é 50 vezes mais 

potente na morte microbiana do que o H2O2
172,173. 

A atividade da enzima MPO é considerada um marcador de inflamação e 

oxidação173. Promove o estresse oxidativo durante a inflamação, sendo regulada em 

várias condições inflamatórias agudas e crônicas, incluindo a esquizofrenia e o 

TEA173,174. Níveis elevados da enzima MPO foram demonstrados em doenças 

neurológicas crônicas, tais como o TEA173, doença de Alzheimer175, Parkinson176 e 

esclerose múltipla177.  
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No estado fisiológico normal, o organismo se encarrega de neutralizar estas 

substâncias por meio da capacidade antioxidante de células presentes no organismo 

que possuem função específica de remover ou inativar as EROs após a sua 

produção, assim como reparar os danos causadas por elas157,178. Entre as ERNs 

incluem-se o NO, óxido nitroso (N2O3), ácido nitroso (HNO2), nitritos (NO2‾), nitratos 

(NO3‾) e ONOO‾179. 

A presença de uma produção sucessiva de EROs e ERNs durante processos 

metabólicos, dispõe para o organismo uma proteção através do sistema 

antioxidante, objetivando limitar os níveis de tais espécies e controlar os danos 

consequentes158,160. O sistema antioxidante é dividido em não enzimático e 

enzimático158,160. O sistema de defesa não enzimático inclui compostos antioxidantes 

de origem dietética, tais como: vitaminas, minerais e compostos fenólicos158,160. 

A inclusão de alimentos ricos em compostos fenólicos, como os presentes no 

gengibre tem apresentado efeitos positivos na regulação de agentes antioxidantes 

provenientes da dieta, equilibrando os níveis de produção das EROs e inibindo a 

peroxidação lipídica62. O gengibre e os seus compostos em estudos prévios já foram 

reconhecidos como potentes antioxidantes, devido a sua capacidade de inibir a 

oxidação de radicais livres e a produção de NO24,25,29,180. 

 

1.1.8 Neuroinflamação 

 

A neuroinflamação exerce uma função crítica em diferentes doenças 

neurológicas e psiquiátricas181. É considerada um processo de defesa fisiológica, 

benéfica para reparação e recuperação do SNC182, contudo quando em 

desequilíbrio, tem sido associada com doenças encefálicas diversas, entre elas 

depressão156, doença de Alzheimer183, esquizofrenia e TEA184. 

A ativação dos processos neuroinflamatórios são tipicamente desencadeados 

como uma resposta protetora após uma infecção, lesão ou doença, e inclui um 

espectro de complexas e integradas respostas celulares, tais como a ativação da 

micróglia185. No entanto, quando ativada de forma desregulada, libera mediadores 

pró-inflamatórios e substâncias neurotóxicas em excesso, como EROs, NO, 

podendo potencialmente contribuir para disfunção neuronal e progressão de 

doenças do SNC186,187,188. 
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No que se refere à ativação de astrócitos, resulta na ativação da enzima de i-

NOS, elevação da expressão e/ou liberação de citocinas e quimiocinas 

caracterizando o processo de neuroinflamação189,190. A ativação de astrócitos e 

micróglia e sua resposta pró-inflamatória quando ocorre em período pré-natal, pode 

comprometer o desenvolvimento encefálico do feto, acarretando assim em déficits 

de comunicação, motor, movimentos estereotipados caracterizando comportamentos 

autistas ou contribuindo para alterações sinápticas e a morte neuronal191,192. 

O processo de neuroinflamação tem sido identificado em transtornos 

neurológicos como o TEA, caracterizado pela potencialização das reações gliais e 

estresse oxidativo193. Essas reações e a presença do estresse oxidativo, resultam 

em crescimento neuronal anormal e apoptose, alterando a função neuronal193. 

 

1.1.9 Transtornos Neurológicos e Ativação Imune Materna 

 

Transtornos neurológicos do desenvolvimento associados com infecção 

materna vem sendo descritos desde 1964, período que ocorreu a pandemia de 

rubéola em gestantes, fazendo com que as crianças nascidas nessa época 

apresentassem comportamentos característicos do TEA, demonstrando assim a 

ativação imune materna como uma causa não genética do TEA194,195. Infecções 

maternas, incluindo a influenza, citomegalovírus, varicela, sarampo e rubéola, foram 

associadas com fator de risco para manifestação do TEA, corroborando assim que a 

causa principal da presença do transtorno não foi o agente patogênico, mas sim a 

ativação generalizada do sistema imune materno194-199. 

Experiências vivenciadas durante o período pré-natal são determinantes para 

a saúde do feto198. A ocorrência de infecções maternas e a consequente ativação do 

sistema imune da mãe ocasionam uma série de alterações estruturais e funcionais 

no sistema nervoso da prole, podendo predispor o indivíduo a doenças neurológicas 

na vida pós-natal, incluindo o TEA198. 

Spencer e colaboradores (2007)200, em um estudo pré-clínico do TEA, 

mostraram que a administração intraperitoneal (ip) de LPS no período pré-natal 

induziu a um processo inflamatório no SNC dos fetos através do aumento da 

liberação de citocinas pró-inflamatórias que, por sua vez, após atravessarem a 

barreira hematoencefálica, conseguiram modular a atividade dos neurônios 

causando alteração na neurotransmissão e, consequentemente, desenvolvendo 
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comportamentos semelhantes ao TEA em ratos Wistar201. Os comportamentos 

atípicos associados à exposição pré-natal de LPS podem se manifestar em períodos 

de curto ou longo prazo201. 

Evidências clínicas202,203e experimentais198,204têm apontado que as infecções 

pré-natais podem interferir no ambiente intra-uterino, promovendo anormalidades 

comportamentais com similaridades ao autismo41,202, inclusive com a ativação 

inadequada de citocinas pró-inflamatórias41,202,203 e alterações na resposta 

imune41,202,205. Neste sentido, um dos modelos experimentais de TEA estudados 

extensivamente nos últimos anos mostra que a ativação imune materna a partir da 

administração de LPS no dia gestacional (DG) 9.5 (9 dias e 12 horas), período antes 

do fechamento do tubo neural é capaz de promover anormalidades comportamentais 

semelhantes àquelas encontradas em pacientes com autismo206. 

A ativação imune materna permite caracterizar a exposição ao LPS como 

modelo adequado para o estudo do autismo198,199. Uma vez que os animais 

submetidos sistematicamente a esta endotoxina conseguiram estabelecer as três 

características principais de um modelo animal de doença: (a) validade de face 

(sintomas semelhantes)198,207; (b) validade de constructo (causa semelhante)198,207 e 

(c) validade preditiva (resposta análoga a tratamentos para prevenir ou reverter os 

sintomas)198,207. 

 

1.1.10 Transtornos do Espectro Autista 

 

Em 1943, Leo Kanner, um psiquiatra infantil apresentou 11 casos de crianças 

que vinham sendo observadas e exibiam características como movimentos 

repetitivos e estereotipados, comportamentos obsessivos e em alguns casos com 

alterações de linguagem, identifico-os com transtornos autísticos do contato 

afetivo208. Até a década de 80 as teorias e conceitualização do autismo era 

considerado com transtorno básico dos processos cognitivos e da linguagem, 

ignorando os sintomas sociais e afetivos que apresentava208. 

Foi em 1987 que o autismo apareceu pela primeira vez no Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-III-R). Este formulou os 

critérios de diagnóstico com uma perspectiva de progresso, classificando o termo 

autismo como um Transtorno Invasivo de Desenvolvimento (TID)209, sendo esse 

utilizado até 2013 para diagnosticar indivíduos com déficit de interação social, 
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linguagem e comunicação e padrões repetitivos de comportamento209. Com a 

publicação do DSM-IV, o autismo apresentou critérios em um grau mais elevado de 

especificidade e sensibilidade para grupos de diferentes faixas etárias e entre 

indivíduos com habilidade cognitivas e linguagem distinta209,210. 

A complexidade dos casos de indivíduos com autismo avaliados nem sempre 

foram suficientes para preencher os critérios para diagnóstico37,211,212. Com isso, em 

2013, com a última publicação do DSM-V, a Associação Americana de Psiquiatria 

(APA) discutiu novos critérios clínicos e formularam uma nova categoria para 

diagnosticar, excluindo o termo TID, criando uma categoria única como TEA, 

excluindo o Transtorno Desintegrativo da Infância e a Síndrome de Rett da atual 

classificação do TEA37,211,212. 

A definição apresentada no DSM-V37 para o TEA ficou descrito como um 

transtorno neurocomportamental complexo caraterizado por vários graus de 

deficiência, entre eles: interação social, agilidade de pensamento, mudanças 

peculiares de linguagem e/ou percepção atrasada, prejuízo na comunicação verbal e 

não verbal e inabilidade em responder a certos estímulos apresentando um 

comportamento restrito e repetitivo36,37. Sintomas presentes desde a infância 

limitando/prejudicando o dia-a-dia36,213. 

As avaliações comportamentais ainda representam os principais parâmetros 

de diagnósticos do TEA, devido à ausência de marcadores biológicos para identifica-

los214,215, e a maioria dos casos são diagnosticados depois dos três anos de 

idade216. Em alguns casos os sintomas do TEA podem ser identificados a partir dos 

18 meses de idade216. A APA sugere acompanhar o desenvolvimento de todas as 

crianças até os 24 meses, pois a partir do segundo ano de vida que os 

comportamentos característicos do TEA se manifestam e são capazes de auxiliar no 

diagnóstico217. Estudos sobre a base neurológica do TEA identificaram que 

diagnósticos antes dos três anos de idade são cruciais para começar o tratamento, 

pois é nessa fase que iniciam os cuidados primários da infância, podendo ter 

melhores resultados217. 

Irmãos já diagnosticados com TEA apresentam maiores chances de 

desenvolverem o transtorno, sendo que a taxa de frequência é cerca de 2% a 8% 

dos casos218,219. As modificações morfológicas do TEA geram confusão para 

compreensão de sua fisiopatologia220. Parellada e colaborados221, em 2013, 

identificaram em um estudo que crianças com autismo apresentam o perímetro 
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cefálico aumentado, especialmente o cerebelo221. Um aumento foi verificado a partir 

do primeiro ano de vida, incluindo alterações no córtex encefálico, amígdala e 

hipocampo222. Podendo estas anormalidades morfometrias estar relacionadas com 

as características principais do TEA221. 

A prevalência do TEA tem aumentando mundialmente223, estima-se que a 

prevalência global do TEA seja 1:68 crianças, de acordo com pesquisas realizadas 

pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e Autism and Developmental 

Disabilities Monitoring (ADDM) nos anos de 2011-2012, representando um aumento 

de 23% quando comparado ao período de 2006-2008224. Nos EUA, a prevalência do 

TEA apresentada pelos centros de pesquisa mostrou 1:45 crianças americanas tem 

diagnóstico de TEA, representando cerca de 2,25%35,224,225,226. 

No Brasil, um estudo transversal estimou uma frequência de 27,2:10.000 

habitantes, ou seja 0,3% de casos de TEA em crianças com idade entre 7 e 12 

anos227. No estado de Santa Catarina, de acordo com as bases de dados das 

Associações de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), da Associação de Amigos 

dos Autistas (AMA) e da Fundação Catarinense de Educação Especial (FCEE), a 

prevalência de casos diagnosticados apresentou um índice de 1,31 casos para cada 

10.000 habitantes228,229. Contudo, o estudo realizado em Santa Catarina mostrou 

limitações devido ao fato de os dados serem secundários, retrospectivos e 

adquiridos por fontes via e-mail, ligação telefônica e instituições228,229. 

Na obtenção dessas informações pode ter ocorrido subnotificações, já que 

esses dados não eram informatizados e sem nenhum órgão ou instituição 

responsável em armazenar essas informações. Além do mais, os dados registrados 

foram somente da população com evidencias diagnosticas que frequentavam as 

instituições, sendo que nem todos os indivíduos portadores do transtorno estão 

inseridos nestas instituições228,229. 

A mudanças no critério de diagnóstico não tem sido o único fator para o 

aumento dos dados de prevalência de TEA35,226. Segundo Blumberg e 

colaboradores, esse aumento pode estar relacionado, pela observação precoce dos 

sintomas do transtorno por parte dos pais, professores e profissionais da saúde35,226. 

A etiologia do TEA é bastante complexa230, até o momento continua 

indefinida, porém ele é considerado um transtorno multifatorial, influenciado pela 

genética, epigenética, fatores neurobiológicos, neuroanatômicos, ambientais e/ou 

imunológicos 174,231,235. De acordo com Chauhan e colaboradores (2012)236, existem 
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evidências sugerindo a exposição ao estresse oxidativo juntamente com a disfunção 

mitocondrial, possam contribuir com a etiologia multifatorial do TEA relacionada com 

a inflamação pelas alterações imunológicas236, considerado um transtorno do 

desenvolvimento neurológico que pode estar associado a um processo de 

neuroinflamação237,238,239. 

Estudo realizado por Gesundheit e colaboradores (2013)240, relacionaram o 

TEA com fatores de risco pré-natal, como idade avançada de ambos os pais, uso de 

substâncias psiquiátricas, doenças autoimunes nos familiares ou condições imunes 

como diabetes, doença celíaca, alergias e asma durante a gestação240. Fatores 

como infecções pré-natais, traumatismo ou exposição a toxinas ambientais também 

foram associadas a maior frequência de filhos diagnosticados com TEA241,242,243. 

O uso da ressonância magnética funcional tem sido empregada para 

evidenciar alterações nos padrões, ativação e sincronização dos circuitos 

corticais244, essa técnica utiliza o fluxo sanguíneo para quantificar a atividade neural. 

Parellada e colaboradores (2013)221 apresentaram em estudo que a conectividade 

funcional estava diminuída no encéfalo de crianças com TEA, evidenciando 

alterações a respeito da linguagem, memória, mecanismo de resolução de 

problemas e interação social221. 

Os tratamentos farmacológicos utilizados para o TEA na sua grande maioria, 

não são conduzidos para os mecanismos moleculares e celulares envolvidos na 

fisiopatologia desse transtorno, devido ao fato deles ainda não serem totalmente 

compreendidos245. Outra grande dificuldade enfrentada pela terapia farmacológica é 

a baixa adesão dos pacientes aos medicamentos, principalmente devido à demora 

da resposta terapêutica e aos efeitos colaterais245. Com isso, a busca por opções 

não-farmacológicas capazes de atrasar o início e a progressão dos sintomas 

apresentados pelo TEA e suas complicações são prementes246. 

Alimentos como frutas, legumes, cereais, oleaginosas, plantas, café, vinho, 

contém ampla gama de metabólitos secundários, conhecidos como fitoquímicos, que 

demonstram ser eficazes no aumento de enzimas antioxidantes, fatores 

neurotróficos e proteínas anti-apoptóticas59. Nutracêutico como o composto bioativo 

presente no gengibre, o 6-shogaol, oferecem benefícios promissores podendo incluir 

a promoção a saúde e reduzir a excitotoxicidade, melhorando sistemas 

imunomoduladores, minimizando o estresse oxidativo e reduzindo contaminação por 

fatores ambientais247. 
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O 6-shogaol, devido sua ação neuroprotetora, pode estar atenuando fatores 

desencadeantes de transtornos neurológicos, como os presentes no TEA, que tem 

aumentando muito sua prevalência nos últimos anos e que carece de tratamentos 

que minimizem os comportamentos gerados por essa doença, com o mínimo de 

efeitos colaterais226,247. Neste sentido, a nutrição tem alcançado cada vez mais uma 

atuação significativa, tanto no desenvolvimento quanto na alteração do percurso de 

doenças neurológicas e psiquiátricas248,249. Se sabe que a administração de 6-

shogaol pode contribuir positivamente em diversas doenças neurológicas24,29,30, 

contudo ainda não se tem conhecimento de sua atuação no TEA. 

Baseando-se nessas evidências, esse estudo foi delineado visando 

aprofundar os conhecimentos sobre a atuação do 6-shogaol, na compreensão sobre 

sua atuação terapêutica, em modelo pré-clínico do TEA fundamentado em uma 

infecção bacteriana pré-natal, originada através de um estímulo neuroinflamatório, a 

partir da exposição ao LPS. 
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2.OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Estudar o efeito do 6-shogaol, em um modelo pré-clínico baseado em uma 

infecção bacteriana pré-natal a partir da exposição ao LPS. 

  

2.2 OBJETIVOS ESPECIFÍCOS 

 

2.2.1 Etapa 1 – Análise comportamental 

 

Investigar o efeito do 6-shogaol em uma prole de ratos machos da linhagem 

Wistar, expostos a uma infecção bacteriana por LPS em período pré-natal, no dia 

pós-natal (DPN) 35 a 37 e DPN 60 a 62, 24 horas após o fim do tratamento, quanto 

aos parâmetros: 

 

− Exploratórios, através do teste de Open Field 

− Memória aversiva, por meio do teste de esquiva inibitória. 

 

2.2.2 Etapa 2 – Análise bioquímica 

 

Analisar o efeito do 6-shogaol, de uma prole de ratos machos jovens da 

linhagem Wistar expostos a uma infecção bacteriana por LPS em período pré-natal, 

na estrutura encefálica do hipocampo, em DPN 37 e 62, sobre parâmetros 

bioquímicos de: 

 

− Imunodetecção da ERK 1 / 2 

− Nível do fator neurotrófico BDNF 

− Nível do biomarcador NSE 

− Dano oxidativo em lipídios por HNE  

− Dano oxidativo em proteínas por 3-NT 

− Atividade da enzima MPO. 
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Trata-se de um estudo experimental mimetizando uma neuroinflamação 

realizada em modelo de exposição ao LPS em período pré-natal, semelhando 

comportamento tipo-autista, utilizando como tratamento na prole de machos, o 

composto bioativo 6-shogaol. 

 

3.2. MATERIAIS E EQUIPAMENTOS 

 

LPS obtido por extração fenólica a partir de Escherichia coli, sorotipo 0127:B8 

(Sigma-Aldrich®). 

6-Shogaol (Sigma-Aldrich®; EUA) diluída em solução salina 0,9%. 

Balança eletrônica modelo SF – 400 

Aparato de campo aberto (caixa de 60 x 60 x 30 cm). 

Webcam 2.0 megapixels, tripé e notebook. 

Aparelho de esquiva inibitória (esquiva passiva). 

Leitor de microplacas (Versamax, Molecular Device, Sunnyvale, CA, EUA). 

Leitora de microplacas (SPECTRAMAX, Molecular Devices, EUA). 

Espectrofotômetro digital – GT. 

Densitômetro de Bio-Rad (BioRad, hercules, CA, EUA). 

CL-XPosure Film (Thermo Scientific, Rockford, IL, EUA). 

Sistema de detecção ECL Western Blotting Plus (GE Healthcare, Little 

Chalfont, Buckinghamshire, Reino Unido). 

Tampão RIPA [Tris 50 mM, pH 8,0, NaCl 150 mM, , 1% de Triton X-100, 0,5% 

de deoxicolato de sódio, 0,1% de SDS e inibidores de protease (Roche)]. 

Membrana de difluoreto de polivinilideno (PVDF) (Millipore, Bedford, MA, 

EUA). 

Solução salina tamponada com Tris Tween-20 (TTBS) contendo solução 

albumina bovina a 5% anticorpo de coelho anti-coelho a 4°C (1:1000, Cell Signalling, 

EUA). 
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IgG anti-rato conjugado com fluoróforo infravermelho (1:10000 Cell Signalling, 

EUA). 

Kit Elisa Duo set (R & D Systems, Minneapolis, MN, EUA). 

Inibidor de protease (50mM - Roche AG, Basileia, Suíça). 

Kit de ensaio de proteína BCA (Thermo Scientific, EUA). 

Beta-actina (anti-rato, 1:1000, Cell Signalling, USA). 

Hanks balanced salt solution (HBSS) – Life Technologies, MA, EUA. 

DMEM – Life Technologies, MA, EUA. 

Dodecil-sulfato de sódio em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE). 

Anticorpos anti-NSE (1:2.000; Abcam Inc.). 

Anticorpo anti-β-actina (1: 5000; Sigma-Aldrich®). 

Solução salina tamponada com fosfato suplementada com 0,003% de Tween 

20 (PBST). 

Parceiros para realização dos experimentos e análises neuroquímicas: 

Laboratório de Neurobiologia de Processos Inflamatórios e Metabólicos 

(NEUROIMet) Universidade do Sul de Santa Catarina (UNISUL), Laboratório de 

Imunofarmacologia – Instituto Oswaldo Cruz (IOC - FIOCRUZ). 

 

3.3 ANIMAIS 

 

3.3.1 Animais experimentais 

 

Foram utilizados para realização do estudo 24 ratos Wistar (Rattus 

norvegicus) fêmeas, virgens, pesando entre 250 e 300g, procedentes do biotério da 

da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), essas foram acasaladas com 

12 machos da mesma linhagem e peso. Durante todo o período do experimento, os 

animais permaneceram em padrão sanitário controlado, onde foram mantidos em 

gaiolas de polipropileno (46 x 31 x 21cm) forradas com cama de maravalha e 

proteção em grades. Os animais ficaram em temperatura controlada (22ºC ±1ºC) e 

períodos de luz artificial (12 horas claro/escuro). Os animais receberam ração 

comercial padronizada e água ad libitum. 
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3.3.2 Acasalamento 

 

Para concretização do acasalamento, foram colocados os ratos fêmeas nas 

gaiolas dos machos ao final do ciclo de luz (19 horas), considerando sempre a 

proporção de duas fêmeas para cada macho. No início do ciclo de luz (7 horas) do 

dia seguinte, foi verificado se ocorreu a prenhez através do procedimento de 

esfregaço vaginal, que consiste na introdução de cloreto de sódio (NaCl) por meio 

de uma pipeta plástica na vagina da fêmea. Foi coletado a secreção para análise em 

microscópio óptico e investigada a presença de espermatozoides junto ao material 

biológico do animal, esse procedimento seguiu as decrições de Held e 

colaboradores250,251. 

Nas fêmeas que foram constatadas a presença de espermatozoides, 

considerou-se o DG zero (DG 0)252,253. Estas fêmeas, foram denominadas de 

matrizes, separadas aleatoriamente e colocadas em gaiolas moradias 

individualmente, permanecendo nas mesmas durante todo o período de prenhez. 

Nos casos da ausência de espermatozoide, as etapas de pareamento de machos e 

fêmeas, seguidos do procedimento de esfregaço vaginal foram repetidos nos dias 

seguintes até a constatação de espermatozoides. 

 

3.3.3 Modelo animal por exposição pré-natal ao LPS 

 

Para a caracterização do modelo animal exposto em período pré-natal ao 

LPS, foi realizado a ativação imune materna, as matrizes foram divididas 

aleatoriamente em dois grupos de acordo com o protocolo experimental, um grupo 

recebeu administração ip de uma única injeção de LPS adquirido por extração 

fenólica a partir de Escherichia coli, sorotipo 0127:B8 (Sigma-Aldrich®), na dose de 

100 µg/Kg no DG 9.5 (9 dias e 12 horas), período antes do fechamento do tubo 

neural206, diluída em 50 µg/ml de solução aquosa de NaCl 0,9% estéril200,206, 

caracterizando o grupo experimental (LPS-expostos). O outro grupo recebeu apenas 

solução NaCl 0,9% estéril ip no volume equivalente ao grupo experimental, 

caracterizando o grupo controle (Salina-expostos). A administração das substâncias 

ocorreu sempre no período vespertino (entre 15 – 17 horas) para concluir as 12 

horas, confirmando o prazo de DG 9.5254. 
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3.3.4 Padronização da Ninhada 

 

Os partos aconteceram de forma natural, no DPN 1 e 2 não foi realizada 

nenhuma manipulação nos animais, para prevenir a rejeição das mães em relação 

as suas proles. No DPN 3 ocorreu os ajustes da ninhada em 4 fêmeas e 4 machos, 

totalizando 8 animais por ninhada. A diferenciação entre os gêneros foi obtida por 

meio da identificação da distinção visual relacionada à distância anogenital, sendo 

considerada maior em machos. Entre o DPN 8-15 foi possível confirmar a diferença 

entre os gêneros devido a presença de testículos nos machos e de mamas nas 

fêmeas255,256. 

 

3.3.5 Medida do Peso Corporal 

 

O peso corporal foi avaliado de acordo com a descrição de Cysneiros e 

colaboradores (2010)257 na balança eletrônica modelo SF – 400, inicialmente houve 

a verificação do peso corporal das matrizes em DG 9.5, para ajuste da dosagem de 

LPS e/ou salina, para caraterização do modelo experimental na prole. 

Outro momento que houve medida do peso corporal, foi na prole macho que 

participou do estudo, que ocorreu em DPN 30 e DPN 55 para ajustar o volume das 

dosagens de tratamento indicada para cada animal, sendo que a pesagem durante o 

tratamento só foi realizada no primeiro dia de administração dos tratamentos. 

 

3.4 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Para obtenção dos objetivos desse desenho experimental, foi realizado o 

acasalamento com animais experimentais participantes do estudo, sendo eles 

fêmeas e machos na proporção de 24:12 respectivamente. Assim que confirmado o 

diagnóstico de prenhez através do esfregaço vaginal, os machos foram retirados do 

estudo e permaneceram somente as fêmeas, essas foram separadas em gaiolas-

moradias individualmente durante todo o período gestacional. Em DG 9.5, foi 

induzido um modelo animal exposto ao LPS (100 µg/kg, ip) ou a solução de salina 

na mesma dosagem, período antes do fechamento do tubo neural da prole (feto), 

capaz de promover anormalidades comportamentais semelhantes àquelas 

encontradas em pacientes com autismo206. 
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O estudo foi realizado na prole macho, das matrizes expostas ao LPS ou a 

solução salina no período pré-natal. Após o nascimento e a sexagem das proles, 

foram eliminados a prole fêmea através do procedimento de morte indolor assistida 

(MIA), realizada pelo responsável técnico do biotério da UNISUL, e somente os 

machos permaneceram no estudo. Esses foram divididos primeiramente em quatro 

grupos: 

 

Grupo Salina + salina (n= 20): formado por ratos machos, procedentes de 

mães do grupo controle (Salina-expostos) e posteriormente tratados com salina, via 

gavagem. 

Grupo Salina + 6-Shogaol (n= 20): formado por ratos machos, procedentes 

de mães do grupo controle (Salina-expostos) e posteriormente tratados com 6-

shogaol (Sigma-Aldrich®; EUA) (10 mg/Kg/dia) diluída em 0,9% de solução salina, 

via gavagem. 

Grupo LPS + salina (n= 20): formado por ratos machos, procedentes de 

mães do grupo experimental (LPS-expostos) e posteriormente tratados com salina, 

via gavagem. 

Grupo LPS + 6-Shogaol (n= 20): formado por ratos machos, procedentes de 

mães do grupo experimental (LPS-expostos) e posteriormente tratados com 6-

shogaol (Sigma-Aldrich®; EUA) (10 mg/Kg/dia) diluída em 0,9% de solução salina, 

via gavagem. 

 

A dosagem do 6-shogaol e via de administração foram baseados no trabalho 

prévio de Moon e colaboradores (2014)29, assim como o período de tratamento. O 

início do tratamento, considerou a idade da prole fundamentada em estudo anterior, 

realizado por Fortunato e colaboradores (2017)258. 

Todos os animais machos continuaram com suas mães até DPN 21, período 

final da lactação, após essa etapa foi realizado o desmame e as mães foram 

submetidas ao procedimento de MIA, que foi realizado pelo responsável técnico do 

biotério da UNISUL. A prole de machos permaneceu no biotério até o final dos 

procedimentos experimentais, onde continuaram recebendo água e ração ad libitum. 

Em DPN 30, metade da prole (10 animais) realizaram a pesagem para ajuste 

da dosagem dos tratamentos. A outra metade da prole de cada grupo permaneceu 

em gaiolas moradias, com até 4 animais por gaiola recebendo água e ração ad 
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libitum, até completarem DPN 55, e em seguida foi iniciado a administração de 

salina ou 6-shogaol (dependendo do grupo) que ocorreu por 5 dias consecutivos 

sempre no mesmo horário pela manhã (10:00 horas). Após 24 horas a conclusão do 

tratamento, em DPN 35, iniciaram os testes comportamentais de Open Field, foram 

avaliados comportamentos exploratórios de grooming, crossing e rearing, seguido 

posteriormente de esquiva inibitória que avaliou memória aversiva, esses testes 

aconteceram até DPN 37 com metade do grupo. A outra metade iniciou os testes em 

DPN 60 até DPN 62, período final do experimento em que ocorreu a MIA do restante 

dos animais, sendo realizado pelo responsável técnico do biotério da UNISUL. Em 

seguida ocorreu a dissecação do encéfalo para retirada da estrutura do hipocampo 

para realização das análises bioquímicas, que aconteceu parcialmente nos 

Laboratório NEUROIMet, UNISUL e Laboratório IOC, FIOCRUZ. 

A Figura 7 (A e B) na sequência resume a síntese das etapas do 

delineamento do estudo. 
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Figura 7. Síntese das duas etapas (figura A e B) do delineamento do estudo. O 

experimento iniciou com acasalamento (2:1 – fêmeas:macho), 24 horas após foi realizado o diagnóstico de prenhez, resultado 

negativo voltou ao acasalamento, resultado positivo considerou DG 0, efetivado a prenhez ocorreu a MIA dos machos. No DG 

9.5, as ratas prenhes receberam administração de salina ou LPS para grupo controle ou experimental, respectivamente, via ip. 

A partir DG 21, ocorreu o nascimento da prole, e em DPN 3 foi executada a sexagem. Somente a prole de machos continuou 

no experimento ficando com as matrizes até completar o período da lactação (DPN 21), nas proles fêmea foram realizadas a 

MIA. Os animais participantes do experimento foram divididos em grupos: salina + salina; salina + 6-shogaol; LPS + salina; 

LPS + 6-shogaol, (n=20, por grupo). Em DPN 21, passaram pelo desmame e receberam água e ração ad libitum. Em DPN 30,  

metade dos animais (n=10, por grupo) de cada grupo foram pesados, e iniciou-se o tratamento com administração via oral 

(gavagem) por 5 dias, até DPN 34, em DPN 35 iniciaram os testes comportamentais, em DPN 37 ocorreu a MIA com 

dissecação do encéfalo e retirada do tecido (hipocampo) para as análises bioquímicas, o restante dos animais (n=10, por 

grupo) continuaram recebendo água e ração ad libitum até completarem DPN 54, sendo então pesados em DPN 55, 

receberam o mesmo tratamento, durante 5 dias, em DPN 60 iniciaram os testes comportamentais, em DPN 62 ocorreu a MIA 

com dissecação do encéfalo para retirada do tecido (hipocampo) para as análises bioquímicas. Abreviaturas: DG = dia 

gestacional; DPN = dia pós-natal; ip = intraperitoneal; LPS = lipopolissacarídeo; MIA = morte indolor assistida. 

B 
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3.5 ENSAIOS / TESTES / TÉCNICAS 

 

3.5.1 Testes comportamentais 

 

Os testes comportamentais foram realizados após a conclusão do tratamento 

em DPN 35 e DPN 60. Os testes iniciaram a partir das 10:00 horas da manhã em 

baixa iluminação, sendo previamente ambientalizados em uma sala reservada do 

biotério por um período de 60 minutos, representando o período de habituação. 

Os experimentos aconteceram em ambientes com temperatura controlada (22 

± 1ºC), sendo todos os testes monitorados e registrados por webcam acopladas nos 

notebooks. Os equipamentos utilizados foram higienizados com álcool 70% após 

cada teste com cada animal, evitando a permanência de odores e influência nos 

testes. 

 

3.5.1.1 Teste de habituação ao campo aberto (Open Field) 

 

O teste de campo aberto (Open Field) realizado com os animais inclusos no 

experimento, analisou a atividade exploratória e locomotora, assim como a memória 

de habituação. O ensaio experimental ocorreu no biotério da UNISUL, em uma sala 

escura com uma luz branda que incidiu indiretamente sob a caixa, onde realizou o 

teste.  

Individualmente os animais foram inseridos em uma arena de campo aberto, 

com três paredes de madeira no fundo e nas laterais, e uma parede de vidro na 

parte frontal da caixa, na dimensão 60x60x30cm, dividida igualmente em 12 

quadrantes. Os animais foram introduzidos na caixa e ficaram durante 5 minutos, 

onde puderam livremente explorar todos os quadrantes. Nesse teste foram 

analisados os parâmetros comportamentais: grooming (movimentos de autolimpeza, 

analisando número de episódios), crossing (movimentos de caminhar, verificando o 

número de cruzamentos por quadrantes) e rearing (levantar-se nas patas traseiras, 

elevando as patas dianteiras, sem tocar nas paredes da arena, avaliando o número 

de movimentos). 

Primeiramente houve uma sessão treino, que ocorreu 24 horas antes a 

sessão teste. Para realização do ensaio os animais foram introduzidos 

cuidadosamente na caixa pelo canto superior esquerdo, a partir do qual puderam 
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explorar o ambiente por 5 minutos. Após a conclusão do treino, retornaram para 

caixa moradia, sendo que o teste se repetiu o mesmo procedimento do treino259,260. 

 

3.5.1.2 Esquiva inibitória 

 

O teste na esquiva inibitória foi realizado para avaliar memória aversiva do 

animal. Neste ensaio experimental foi realizado treino simples para avaliar 

aprendizado, e treino múltiplos para avaliar memória. 

A esquiva inibitória consiste em um aparato com parede frontal confeccionada 

em acrílico transparente, medindo 50x25x25cm, dividida em dois compartimentos 

(um claro, iluminado por uma lâmpada e um compartimento escuro, ambos os lados 

com assoalho composto por um grade de barras de bronze paralelas de 0,1cm de 

calibre, separadas entre si por 1cm, conectada a um estimulador elétrico que emite 

choques elétricos quando tocado) separados por uma porta261. 

O protocolo utilizado para realização desse teste ocorreu de acordo com 

Imanishi e colaboradores (1997)262. Os testes aconteceram em dois momentos com 

grupos de idades diferente, sendo a primeira etapa com animais em DPN 36 e 37 

após o tratamento, e segunda etapa com animais em DPN 61 e 62 após tratamento,  

cada animal foi colocado no canto esquerdo do equipamento (desligado), durante 

um minuto, para habituação. Transcorrido este tempo, o animal foi retirado e após 

30 segundos, recolocado no compartimento claro (desta vez, ligado), iniciando assim 

a fase de treino. 

No momento em que o animal atravessou o compartimento claro para o 

escuro, recebeu um choque de 1,0mA de intensidade, durante 1 segundo, sendo 

retirado do equipamento em seguida. Decorrido 15 minutos do treino, o 

procedimento foi repetido, para registrar então o tempo em que o animal levou para 

entrar no compartimento escuro do aparelho (latência) e recebeu novamente o 

choque. Está fase avaliou o aprendizado do animal (esquiva 15 minutos). Após 24 

horas, o procedimento foi realizado novamente para avaliar a memória do animal 

(esquiva 24 horas). O tempo limite de permanência do animal no compartimento 

claro foi de 300 segundos (ou 5 minutos)261. 
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3.5.2 Análises Bioquímicas 

 

Após os testes comportamentais realizados, os animais foram submetidos à 

MIA e a estrutura encefálica de interesse foi dissecada (hipocampo), e removida 

rapidamente sobre superfície congelada e armazenada em freezer (-80ºC) para 

análises bioquímicas, conforme descrito a seguir: 

 

3.5.2.1 Quantificação nos níveis de ERK 

 

A imunodetecção da via de sinalização da ERK 1 / 2, foram quantificados por 

Western Blotting. Inicialmente foram dosados os conteúdos totais de proteínas de 

cada amostra utilizando o método descrito por Lowry e colaboradores (1951)263.  

Para realização da imunodetecção das vias de sinalização ERK 1 / 2, as 

membranas foram bloqueadas com 5% de leite desnatado em TBS (Tris 10mM, 

NaCl 150mM Ph 7,5) por 1 hora e após foi realizado sucessivas lavagens com TBS-

T (Tris 10 mM, NaCl 150 mM, Tween-20 0,1%, pH 7,5) incubadas durante a noite 

(4ºC) com os anticorpos específicos para as formas fosforiladas e totais das 

seguintes proteinas ERK 1 / 293. 

Os anticorpos foram diluídos em TBS-T contendo BSA 2% na diluição 1:2.000 

(anti-fosfo-ERK 1 / 2) e 1:40.000 (anti-total ERK 1 / 2). Para detecção dos complexos 

imunes, as membranas foram incubadas por 1 hora com anticorpo segundário anti-

coelho ou rato (ligado à peroxidase) e revelados em filme autoradiográfico após a 

emissão de quimioluminescência induzida por reagentes adicionados a membrana 

nitrocelulose, de acordo com as recomendações do fabricante. 

As membranas foram incubadas com o anticorpo anti-β-actina (1:2.000) para 

verificar se a mesma quantidade de proteínas foi aplicada no gel. O anticorpo contra 

as formas totais e fosforiladas de ERK 1 / 2 foram detectadas em duas bandas, uma 

aproximadamente 44kDa e a segunda com cerca de 42kDa, respectivamente para 

as isoformas ERK 1 / 2. As bandas foram quantificadas utilizando o software Scion 

Image®. 
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3.5.2.2 Quantificação dos níveis de BDNF e NSE 

 

Os níveis de BDNF e NSE foram analisados por Kit Elisa, em amostras de 

tecido cerebral (hipocampo) dos grupos experimentais pelo kit R&D dual set. Para o 

teste foram utilizadas placas de fundo chato para ensaio em volume reduzido, que 

foram cobertas com o anticorpo de captura diluído em PBS (50 μL/poço). Após 

incubação por 16 horas a 4°C, as placas foram lavadas 4 vezes com tampão de 

lavagem (PBS Tween® 0,05%) (100μL/poço) e incubadas durante uma hora com a 

tampão de bloqueio (PBS com 1% de albumina sérica bovina-BSA) (100 μL/poço) 

(Sigma-Aldrich).  

A curva padrão foi diluída em tampão de bloqueio + Tween® (0,05%) e 

aplicada na placa, bem como as amostras (50 μL/poço). Após nova incubação por 

16 horas a 4°C as placas foram lavadas 4 vezes com tampão de lavagem e o 

anticorpo de detecção diluído em tampão de bloqueio + Tween® (0,05%) (50 

μL/poço) foi adicionado.  

Uma hora após a incubação com o anticorpo de detecção, as placas foram 

lavadas 6 vezes com tampão de lavagem e foi adicionada a solução de 

streptavidina-peroxidase (R&D dual set) (50 μL/poço). Trinta minutos após a 

incubação no escuro, as placas foram lavadas 8 vezes com tampão de lavagem e foi 

adicionada a solução de Tetrametilbenzidina (TMB, Sigma-Aldrich), substrato para a 

reação colorimétrica. Após desenvolvimento satisfatório de cor na curva-padrão, a 

reação foi interrompida com solução de H2SO4 0,4N (50 μL/poço) e a absorvância a 

405 nm foi determinada pela leitora de placas. 

 

3.5.2.3 Quantificação dos níveis de dano oxidativo a lipídios e a proteínas 

 

Os níveis de HNE e 3-NT foram determinados por transferência de slot como 

descrito em detalhes por Joshi et al. (2006)264. A formação de HNE foram avaliados 

para verificação do dano oxidativo em lipídios, e para avaliar dano oxidativo em 

proteína foi analisado a formação de 3-NT. Foram utilizadas as amostras (5 ml) 

(normalizadas para 4 mg/ml), 5 ml de dodecil de sódio a 12% sulfato de sódio (SDS) 

e 5 ml de tampão Laemmli modificado contendo Tris 0,125 M pH básico 6,8, SDS a 

4% (v / v) e glicerol a 20% (v / v) foram incubados por 20 minutos a temperatura 
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ambiente. As amostras (250 ng) foram carregadas em cada poço em uma 

membrana de nitrocelulose em um aparelho de slot blot sob vácuo.  

Para avaliação da peroxidação lipídica de HNE a membrana foi bloqueada 

como acima e incubados com uma diluição 1: 5000 de policlonal anti-HNE anticorpo 

em PBS por 1 hora e 30 minutos, e para avaliação do dano oxidativo em proteína 

por 3-NT foi utilizada diluição 1: 2000 do anticorpo policlonal anti-3-NT. A 

especificidade dos anticorpos primários HNE e 3-NT foi verificada conforme descrito 

por Sultana et al. (2005)265.  

 

3.5.2.4 Atividade da enzima MPO 

 

Para a avaliação da atividade da enzima MPO, os tecidos foram 

homogeneizados (50 mg/ml) em 0,5% de hexadeciltrimetilamónio brometo e 

centrifugados a 15.000 giros durante 40 minutos. A suspensão foi então sonicada 

três vezes durante 30 segundos. Uma parte do sobrenadante foi misturado a 

solução de tetrametilbenzidina 1,6mM e 1mM de H2O2. A atividade foi mensurada 

espectrofotometricamente, com a variação de absorbância a 650nm a 37ºC266,267. As 

análises da atividade da enzima MPO foi normalizada pelo conteúdo de proteínas 

que foi determinada conforme método descrito por Lowry e colaboradores (1951)263. 

 

3.6 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

 

Os resultados dos testes comportamentais e da análise bioquímica foram 

expressos como média ± erro padrão da média (EPM, 95%). As comparações 

estatísticas foram realizadas por análise de variância (ANOVA) de uma via e os 

grupos foram comparados entre si com post hoc de Newman-Keuls. A significância 

estatística foi considerada para valores de p<0,05. As análises foram realizadas 

utilizando o programa GraphPad Prism 4.0. 

 

3.7 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 

Este estudo foi submetido à avaliação do Comitê de Ética no Uso de Animais 

(CEUA) da UNISUL. A utilização dos animais seguiu os Princípios de Cuidados de 

Animais de Laboratório (Principles of Laboratory Animal Care, Instituto Nacional de 
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Saúde dos EUA, NHI, publicação número 80-23, revisada em 1996) e a Diretriz 

Brasileira para Cuidado e a Utilização de Animais para Fins Científicos e Didáticos – 

DBCA do CONCEA (Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal, 

Resolução Normativa nº 33, de 18 de novembro de 2016, publicado no Diário Oficial 

da União – Secão 1)268. Para que fosse minimizado o sofrimento dos animais, 

considerou-se o tamanho de amostra mínimo e adequado para a realização da 

análise estatística, baseado em estudo prévio em modelo animal de doenças 

neurológicas utilizando como tratamento o 6-shogaol29. 
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ABSTRACT 1 

 2 

Objective: 6-shogaol, bioactive compound of Zingiber Officinale Roscoe, has anti-3 

inflammatory, antioxidant and neuroprotective properties. The objective was to study 4 

the effect of 6-shogaol on behavioral parameters in a preclinical model based on a 5 

prenatal bacterial infection from maternal immune activation by lipopolysaccharide 6 

(LPS). 7 

Methodology: Twelve pregnant Wistar rats received 100 µg/kg LPS or saline 8 

solution on gestational day (GD) 9.5. Male offspring participated in the study, 4 9 

groups were divided, and evaluated at different ages. From the postnatal day (PND) 10 

30 and 55 respectively, they were supplemented with 6-shogaol or saline solution, by 11 

gavage at a dose of 10mg/kg/day, orally for 5 days. In the PND 35 and 60 the 12 

animals performed behavioral tests: grooming, crossing and rearing that evaluated 13 

repetitive movements, anxiety, interest in the new, respectively and the inhibitory 14 

avoidance test that evaluated short-term (STM) and long-term memory (LTM). 15 

Result: Prenatal exposure to LPS significantly increased at different ages, the 16 

grooming episodes, crossing number and reduced rearing episodes in PND 37, with 17 

6-shogaol administration reversing these parameters evaluated. In the inhibitory 18 

avoidance test, STM and LTM, an improvement was identified at both ages in 19 

relation to training and testing of treated groups and between groups. 20 

Conclusion: Administration of postnatal 6-shogaol reversed behaviors in prenatal 21 

LPS-exposed offspring, acting as a promising therapeutic component against brain 22 

disorders associated with the process of maternal immune activation. 23 

 24 
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RESUMO 1 

 2 

Objetivo: Estudar o efeito do 6-shogaol, componente fenólico bioativo do gengibre, 3 

com propriedades neuroprotetores e atuação anti-apoptótica neuronal, sobre 4 

parâmetros bioquímicos, em uma prole de ratos expostos a um insulto infeccioso no 5 

período pré-natal a partir da ativação imune materna por lipopolissacarídeo (LPS).  6 

Metodologia: Doze ratas Wistar prenhes, receberam 100 µg/Kg de LPS ou salina no 7 

dia gestacional (DG) 9.5. Participaram do estudo as proles de machos, a partir do 8 

dia pós-natal (DPN) 30 e 55 respectivamente, foram suplementados com 6-shogaol 9 

ou salina, por gavagem na dose de 10mg/Kg/dia, via oral por 5 dias. No DPN 37 e 10 

62, ocorreu a morte por eutanásia, em seguida a dissecação do encéfalo 11 

(hipocampo) para as análises da cinase regulada por sinal extracelular 1 / 2 (ERK 1 / 12 

2), fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), enolase (NSE), dano em 13 

proteínas e lipídeos e a enzima mieloperoxidase (MPO). 14 

Resultado: A exposição pré-natal ao LPS diminuiu significativamente níveis de ERK 15 

e BDNF em DPN 37 e 62, aumentou níveis de NSE e dano em lipídeos em ratos no 16 

DPN 37 e aumentou dano em proteínas nos ratos em DPN 62. Com o tratamento 17 

utilizando o 6-shogaol, identificou-se um aumento nos níveis de ERK e BDNF em 18 

DPN 37 e 62, redução no dano em lipídeos e na atividade da MPO nos ratos em 19 

DPN 37 e 62, respectivamente.  20 

Conclusão: O 6-shogaol, reverteu positivamente níveis da proteína ERK 1 / 2 e 21 

BDNF, reduziu o estresse oxidativo hipocampal, demonstrando ação antioxidante e 22 

anti-inflamatória, em modelo animal de autismo por ativação imune materna. 23 

 24 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Estratégias terapêuticas vêm sendo estudadas, como alvo para possíveis 

tratamentos de doenças do SNC, sendo essas condutas menos invasivas e mais 

acessíveis, visando a redução de efeitos colaterais gerado pelos fármacos e atuando 

na redução das condições comportamentais e neuroquímicas, já existentes. 

O presente estudo estudo se mostra como  a primeira evidência de que o 

tratamento com 6-shogaol, um fitoquímico com ação neuroprotetora por exercer 

efeito anti-inflamatório e antioxidante, está associado a melhora, no comportamento 

de estereotipia, exploratório, memória e déficits cognitivos em uma prole de ratos 

Wistar macho que sofreu uma intervenção em período pré-natal por meio de uma 

ativação imune materna provocada pela administração de LPS no DG 9.5, gerando 

alterações condizentes com o TEA. Tal resposta pode ser em decorrência do seu 

efeito no mesmo modelo animal sobre a modulação de níveis de ERK, BDNF, dano 

em lipídeos e atividade da MPO em diferentes fases do neurodesenvolvimento da 

prole. 

Por fim, os resultados obtidos neste estudo auxiliam a compreensão do 

potencial papel na terapia não-farmacológica para tratamento do TEA. Mesmo com 

resultados comportamentais e bioquímicos positivos, novos estudos são necessários 

para avaliar os efeitos na utilização do 6-shogaol em outras fases do 

desenvolvimento e em doses de administração diferentes para confirmar sua 

potencial ação como alternativa terapêutica para o tratamento do TEA. E, a partir 

desses resultados, propor estudos com uma abordagem clínica. 
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