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Resumo

Estudos recentes destacam a participacdo de mediadores lipidicos, como as resolvinas, na resolu¢do da inflamacéo,
sugerindo um possivel uso terapéutico dessas moléculas na inflamacao crénica. A fim de obter uma melhor compreenséo
dos mecanismos moleculares envolvidos nesse processo, este estudo investigou o papel da Resolvina D2 (RvD2) e de
seu precursor, o acido graxo poli-insaturado 6mega-3, na mucosa intestinal de camundongos com colite experimental
induzida por DSS. Foram avaliados o indice de atividade da doenga (IAD), a variagao de peso e ingestéo de dieta, bem
como a expressao de citocinas pro-inflamatérias e de enzimas envolvidas na biossintese da RvD2. Os animais expostos
ao DSS, apresentaram maior IAD, perda de peso e redugao da ingestao alimentar, além de maior expresséao de citocinas
pré-inflamatérias e reducdo das enzimas ativas na sintese da RvD2. Esses parametros, entretanto, foram atenuados

significativamente nos animais desafiados com a dieta 6mega-3.
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Introducgao

As doencgas inflamatdrias intestinais (DIl) sdo idiopaticas
e evidenciadas por uma inflamagdo cronica do trato
gastrointestinal. Usualmente, as terapias indicadas para
as DIl sao sulfassalazina, corticosteroide,
imunomodulador e terapia bioldgica. Entretanto, novas
estratégias terapéuticas envolvendo o0 processo
inflamatoério estdo sendo propostas. Sabe-se que a
resolucdo da inflamagao € um evento dinamico, regulado
por mediadores lipidicos especializados na pré-resolucéao,
como as resolvinas. Estudos recentes vém destacando a
manifestacdo e a acdo desses mediadores na resolucao
ativa da inflamagao e, também, sugerindo que falhas
neste processo estao associadas ao desenvolvimento e a
perpetuacao de doencas inflamatérias cronicas.

Neste trabalho, objetivou-se investigar o papel da
Resolvina D2 (RvD2) e de seu precursor, o acido graxo
poli-insaturado 6mega-3, na mucosa intestinal de
camundongos com colite experimental induzida por
sulfato de sédio de dextrano (DSS).

Resultados e Discussao
Camundongos C57BL/6J foram divididos em um grupo
controle e um grupo com colite induzida por DSS 3%, e
receberam uma dieta padrdo ou uma dieta padrao
enriquecida com 6mega-3. Ao longo do protocolo foi
avaliado o peso, a ingestdo e o indice de Atividade da
Doenca (IAD). Apés o periodo de exposicdo a dieta
experimental, foram coletadas amostras da mucosa
intestinal para a caracterizagao da via de biossintese e
atividade da RvD2, através das técnicas de PCR em
tempo real e imuno-histoquimica. Todos os protocolos
foram previamente aprovados pela Comisséo de Etica no
Uso de Animais da UNICAMP (CEUA, processo numero
4919-1/2018).

Caracterizagao do modelo de colite experimental
induzida por DSS
A partir dos paradmetros metabdlicos dos camundongos,
observou-se que os animais do grupo DSS apresentaram
uma reducdo na ingestdo de alimento (p<0,05) e uma
variagdo negativa do peso corporal (p<0,001), quando

comparados ao grupo controle. Houve ainda o aumento
no IAD, ao longo do periodo de exposi¢do ao DSS. O
comprimento do célon foi avaliado, verificando-se uma
redugdo significativa nos animais do grupo DSS em
relagcao ao grupo controle (p<0,05).

Os resultados demostraram, também, que a colite
induzida por DSS modulou a expressao de citocinas pro-
inflamatérias na mucosa intestinal dos camundongos,
como TNFa e IL22, que apresentaram diferenca
significativa em relagdo ao grupo controle, (p<0,05) e
(p<0,001), respectivamente. Houve também reducgéo da
expressao das enzimas envolvidas na sintese da RvD2,
PLA2, 15-LOX, 5-LOX (p<0,001) e GPR18 (p<0,05).

Suplementagdo com 6mega-3 de camundongos com

colite experimental induzida por DSS
A suplementacdo dietética com acido graxo poli-
insaturado 6mega-3 reduziu o IAD, a perda de peso e a
inflamacg&o coldnica associados ao desenvolvimento e a
gravidade da colite induzida. Foi verificado ainda uma
variagao do comprimento do célon dos camundongos com
colite experimental submetidos a dieta padrdo quando
comparados aos camundongos submetidos a dieta
6mega-3.

Conclusoées
O efeito benéfico do 6mega-3 em relagédo a gravidade da
colite experimental sugere o potencial terapéutico desse
acido graxo, o colocando como uma possivel abordagem
para tratamento das DII.
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