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RESUMO 

As células astrogliais são fundamentais para a manutenção da homeostase do sistema 

nervoso central (SNC), participando ativamente da síntese, liberação e captação de 

neurotransmissores, do metabolismo energético celular, dos sistemas de defesa 

antioxidante, da resposta inflamatória, da formação e manutenção da barreira 

hematoencefálica, assim como da liberação de fatores tróficos. Devido a essas 

características, os astrócitos tem se tornado um importante alvo de estudos para a 

homeostasia do SNC. Baseado nisso, destacamos a utilização de moléculas 

glioprotetoras, incluindo o resveratrol, como estratégias terapêuticas de modulação 

astroglial em condições crônicas, tais como doenças neurológicas e imunológicas, 

diabetes e no processo de envelhecimento. Nesse sentido, o objetivo desta tese foi 

avaliar os efeitos da exposição a longo prazo de resveratrol em condições experimentais 

de envelhecimento, hiperglicemia e imunossupressão (IFNα/βR-/-) in vitro, 

caracterizando o potencial glioprotetor desta molécula e os seus potenciais mecanismos 

de ação em cada modelo experimental. Verificamos a modulação da expressão da 

proteína cinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), da heme oxigenase-1 

(HO-1), do fator nuclear κB (NFκB), do fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 

(Nrf2), do coativador 1-alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma gama 

(PGC-1α) e da sirtuína 1 (SIRT1), além da modulação de parâmetros astrogliais 

relacionados com a homeostase celular, como controle do estresse oxidativo, redução 

de citocinas pró-inflamatórias e aumento de citocinas anti-inflamatórias. Assim, a 

análise dos nossos resultados demonstra que o resveratrol possui mecanismos de ação 

glioprotetores comuns nos modelos experimentais avaliados. Nossos achados reforçam 

seu efeito glioprotetor, assim como seus mecanismos adjacentes e integram uma nova 

abordagem com perfil preventivo de utilização a longo prazo do resveratrol. 

 

Palavras-chave: Células astrogliais, Envelhecimento, Glioproteção, Hiperglicemia, 

Imunossupressão, Resveratrol.  
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ABSTRACT 

Astroglial cells are fundamental in maintaining the homeostasis of the central nervous 

system (CNS), particularly by the synthesis, release, and uptake of neurotransmitters; 

cellular energy metabolism; antioxidant defense; inflammatory response; formation and 

maintenance of the blood-brain barrier; as well as the release of trophic factors. Due to 

these characteristics, astrocytes have become an important study target for CNS studies. 

Based on that, we highlight the use of glioprotective molecules, including resveratrol, 

as therapeutic strategies for astroglial modulation in chronic conditions, such as 

neurological and immunological diseases, diabetes, and in the aging process. In this 

sense, this study aimed to evaluate the effects of long-term exposure to resveratrol under 

in vitro experimental conditions of aging, hyperglycemia, and immunosuppression 

(IFNα/βR-/-), as well as to verify the glioprotective potential of this molecule and its 

potential mechanisms in each experimental model. We verified the modulation of 

AMP-activated protein kinase (AMPK), heme oxygenase 1 (HO-1), nuclear factor κB 

(NFκB), nuclear factor erythroid 2–related factor 2 (Nrf2), peroxisome proliferator-

activated receptor-gamma coactivator (PGC-1α), and sirtuin 1 (SIRT1) pathways, in 

addition to the modulation of astroglial parameters related to cell homeostasis, such as 

the balance of oxidative stress, reduction of pro-inflammatory cytokines and increase 

of anti-inflammatory cytokines. Thus, the analysis of our results demonstrates that 

resveratrol has common glioprotective action mechanisms in the evaluated 

experimental models. Finally, our results reinforce the glioprotective effect of 

resveratrol, as well as its adjacent mechanisms, and integrate a new approach with a 

preventive profile for long-term use.  

 

Keywords: Aging, Astroglial cells, Glioprotection, Hyperglycemia, 

Immunosuppression, Resveratrol.  
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LISTA DE ABREVIATURAS 

 

AMPK Proteína cinase ativada por monofosfato de adenosina 

AGE Produto final de glicação avançada 

AQP4 Aquaporina-4 

BDNF Fator neurotrófico derivado do cérebro 

BHE Barreira hematoencefálica 

CAT Catalase 

COX-2 Ciclo-oxigenase 2 

Cx Conexinas gliais 

DAMP Padrões moleculares associados a danos 

EAAC1 Transportador de glutamato 

ERN Espécies reativas de nitrogênio 

ERO Espécies reativas de oxigênio 

GCL Glutamato-cisteína ligase 

GDNF Fator neurotrófico derivado de células da glia 

GFAP Proteína glial fibrilar ácida 

GLAST Transportador glutamato-aspartato 

GLT-1 Transportador de glutamato 1 

GLUT1 Transportador de glicose 1 

GR Glutationa redutase 

GS Glutamina sintetase 

GSH Glutationa reduzida 

HO-1 Heme oxigenase-1 

IFN Interferon 
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IL Interleucina 

iNOS Óxido nítrico sintase induzível 

MCP-1 Proteína quimiotática de monócitos-1 

NFκB Fator nuclear κB 

NGF Fator de crescimento nervoso 

NLRP3 Proteína 3 com domínio de pirina da família NLR 

Nrf2 Fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 

PAMP Padrões moleculares associados a patógenos 

PARP Poli (ADP-ribose) polimerase 

PGC-1α Coativador 1-alfa do receptor ativado por proliferador de 

peroxissoma gama 

PI3K Fosfoinositídeo 3-cinase 

RAGE Receptor para produtos de glicação avançada 

RSV Resveratrol 

SIRT1 Sirtuína 1 

SNC Sistema Nervoso Central 

SOD Superóxido dismutase 

TLR Receptor do tipo toll like 

TNF-α Fator de necrose tumoral alfa 

VEGF Fator de crescimento endotelial vascular 
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INTRODUÇÃO 

 

1. Sistema nervoso central  

 A complexidade do cérebro é notável pelo número de células, aproximadamente 

200 bilhões, distribuídas em uma área limitada, mas extremamente importante 

morfologica e funcionalmente (Verkhratsky et al., 2019). Esta complexidade está 

obviamente relacionada a inúmeros processos fisiológicos e patológicos, por isso, o 

entendimento do funcionamento do sistema nervoso central (SNC) é uma área crucial 

dentro do campo da Neurociência (DiLuca & Olesen, 2014).  

 O SNC é uma estrutura bilateral e essencialmente simétrica, com duas partes 

principais, a medula espinal e o encéfalo (Kandel et al., 2014). Neste contexto, o 

hipotálamo é uma importante região encefálica que controla vários processos 

fisiológicos, como metabolismo, reprodução e ritmo circadiano. Esta estrutura é um 

centro integrador crucial do SNC, responsável pela regulação das atividades 

homeostáticas, incluindo o balanço energético sistêmico (Saper & Lowell, 2014). Sua 

capacidade de adaptação a sinais fisiológicos e ao ambiente demonstram que o 

hipotálamo possui uma notável capacidade de sofrer transformações dinâmicas não só 

durante o desenvolvimento, mas também na idade adulta. Assim, a desregulação de 

funções hipotalâmicas pode predispor indivíduos à distúrbios metabólicos (Bhusal et 

al., 2022; Santos et al., 2018).  

 Esses sinais e ações em diferentes regiões cerebrais são realizados por células 

neurais interconectadas. Em relação a essa extensa população de células, podemos 

verificar duas classes principais no sistema nervoso: os neurônios e as células gliais. Os 

neurônios são as unidades básicas do encéfalo especializadas na condução de sinais 

elétricos a longa distância, responsáveis pela recepção e transmissão de sinais, 
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carregando as informações e distribuindo para as células adjacentes (Kandel et al., 

2014). O encéfalo também possui as células gliais, que são fundamentais para a 

manutenção da homeostasia do SNC, particularmente devido a comunicação entre 

neurônios e astrócitos (Verkhratsky et al., 2019). Esta funcionalidade é fundamental 

tanto para o contexto fisiológico, quando as células gliais realizam suas tarefas de 

modulação, sinalização e homeostasia, bem como para o contexto patológico, quando 

essas células podem sofrer remodelação reativa a fim de preservar, reparar e restaurar 

a homeostase cerebral (Verkhratsky et al., 2019).  

 As células gliais podem ser divididas em duas principais classes: microglia e 

macroglia. As células microgliais fazem parte do sistema imunológico residente no 

SNC, enquanto as macrogliais correspondem aos (1) oligodendrócitos e células 

precursoras de oligodendrócitos, (2) células de Schwann, (3) células ependimais e (4) 

astrócitos. Os oligodendrócitos e células de Schwann estão relacionados ao processo de 

mielinação e transmissão/comunicação com  os axônios, enquanto as células 

ependimais revestem os ventrículos cerebrais (Kandel et al., 2014). Os astrócitos foram 

o objetivo deste estudo e serão detalhados a seguir.  

 

1.1. Astrócitos  

 Os astrócitos integram importantes funções fisiológicas, participando 

ativamente de sistemas de neurotransmissão, bem como coordenando processos 

metabólicos, sinalização hormonal e integração de sistemas neurais centrais e 

periféricos  (Bélanger et al., 2011; García-Cáceres et al., 2019).  Assim, entre as 

principais funções desempenhadas pelos astrócitos destacam-se: a formação e 

manutenção da barreira hematoencefálica (BHE), suporte metabólico aos neurônios 

através do metabolismo da glicose, glicogênio e ciclo glutamato-glutamina, regulação 
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de neurotransmissores, participação na homeostase iônica, liberação de fatores tróficos 

e de crescimento para neurônios e outras células gliais, produção e liberação de 

mediadores inflamatórios e participação na homeostase redox (Bélanger et al., 2011; 

Kandel et al., 2014; Quincozes-Santos et al., 2021). 

 Como os astrócitos oferecem suporte para os neurônios e demais células gliais, 

o estudo das características morfofuncionais e bioquímicas dessas células pode auxiliar 

na compreensão de mecanismos fisiopatológicos, tornando os astrócitos importantes 

alvos de estudos para diferentes condições do SNC. Nesse sentido, a cultura de 

astrócitos constitui um importante instrumento para estudo dessas características, bem 

como de processos bioquímicos como sinalização de cálcio, liberação e síntese de 

gliotransmissores (Galland et al., 2019; Quincozes-Santos et al., 2021). As culturas 

primárias de astrócitos permitem o estudo dessas células em condições basais ou de 

injúria, sendo demonstrado que a cultura primária de astrócitos compartilha 

características de expressão gênica em relação a astrócitos recém-isolados (Galland et 

al., 2019; Hertz et al., 2017). Além disso, culturas de astrócitos de ratos maduros 

representam uma poderosa ferramenta para a investigação das propriedades celulares, 

bioquímicas e moleculares de astrócitos no envelhecimento cerebral (Bellaver et al., 

2017). Também é importante destacar, que uma alternativa ao uso de culturas primárias 

é o uso de linhagens celulares, como as células C6. As células astrogliais C6 têm sido 

empregadas para estudos neuroquímicos e constituem um modelo confiável para 

estudos de funcionalidade astroglial, sendo descritas na literatura para estudos de 

diferentes parâmetros astrocitários (Arús et al., 2017; Bobermin et al., 2012; Quincozes-

Santos et al., 2013). Após determinado número de passagens, aproximadamente 100, 

elas apresentam um perfil altamente preditivo de células astrogliais, como a expressão 

da proteína S100B, da proteína ácida fibrilar glial (GFAP), atividade da enzima 
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glutamina sintetase (GS) e metabolismo do glutamato (Benda et al., 1968; dos Santos 

et al., 2006; Galland et al., 2019). Portanto, as células C6, assim como astrócitos in 

vitro, vêm sendo utilizados amplamente para avaliar parâmetros astrogliais, como 

captação de glutamato, resposta ao estresse oxidativo/função redox, resposta 

inflamatória e vias de sinalização.  

 

1.1.1. Marcadores astrogliais 

 Células astrogliais podem atuar de forma citotóxica ou citoprotetora, 

dependendo de seu fenótipo de ativação, por isso existem importantes fatores expressos 

por estas células que estão diretamente relacionados com esse desempenho funcional e 

constituem importantes marcadores para distinção de condições fisiológicas ou 

patológicas do SNC (Jurga et al., 2021). 

 Os marcadores astrogliais podem ser expressos como proteínas de membrana, 

proteínas intracelulares ou marcadores de metabolismo energético (Jurga et al., 2021). 

Neste sentido, a GFAP é considerada uma proteína estrutural marcadora clássica de 

astrócitos. Embora seja expressa de forma diversa em células de diferentes regiões 

cerebrais, sua função está relacionada ao suporte mecânico dos astrócitos e da BHE  

(Jurga et al., 2021; Liedtke et al., 1996). Nesse contexto, dois outros filamentos 

intermediários também são importantes na manutenção da estabilidade celular, 

vimentina e nestina (Bozic et al., 2021). 

 Astrócitos mantêm a homeostase iônica, energética e de neurotransmissão 

através do transporte seletivo de moléculas via canais transmembrana e transporte de 

proteínas. Por isso, a expressão de algumas dessas proteínas pode ser utilizada para 

monitorar o estado funcional destas células. Nesse contexto, as conexinas gliais (Cx), 

particularmente a Cx43, formam canais de junções comunicantes que estabelecem uma 
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rede de comunicação glial (Jurga et al., 2021). Em relação às proteínas transmembrana, 

outro importante marcador de astrócitos é a aquaporina 4 (AQP4), uma proteína canal 

que está presente nas extremidades dos astrócitos, onde promove a regulação do 

transporte de água através da BHE, em conjunto com a homeostase de íons K+ (Bozic 

et al., 2021; Sharma et al., 2015).  

 

1.1.2. Sistema glutamatérgico 

 O glutamato é um neurotransmissor essencial para o funcionamento do SNC, 

desempenhando um importante papel no metabolismo energético cerebral, em vias de 

sinalização e, portanto, na homeostase cerebral (Bélanger et al., 2011; Hertz, 2006). Os 

astrócitos são essenciais nas sinapses glutamatérgicas, uma vez que desempenham um 

papel essencial na sua regulação através da captação, metabolismo e liberação deste 

neurotransmissor (Anderson & Swanson, 2000; Schousboe & Waagepetersen, 2005). 

Nesse sentido, os níveis extracelulares de glutamato são regulados principalmente pelos 

astrócitos através de dois principais transportadores em roedores: transportador de 

glutamato tipo 1 (GLT-1) e transportador glutamato-aspartato (GLAST) (Anderson & 

Swanson, 2000). Esses transportadores são abundantes em astrócitos, mas com 

expressão variável de acordo com o tipo celular e região do SNC (Bozic et al., 2021; 

Jurga et al., 2021). No entanto, as células astrogliais C6 expressam principalmente o 

transportador carreador de aminoácidos excitatórios 1 (EAAC1) (Murphy et al., 2009; 

Quincozes-Santos et al., 2017).  

 Além disso, o metabolismo do glutamato também está diretamente associado a 

GS, uma enzima encontrada predominantemente em astrócitos no SNC, sendo portanto, 

um clássico marcador astrocitário (Bozic et al., 2021; Jurga et al., 2021). A GS 

desempenha um papel fundamental no ciclo glutamato-glutamina, em relação a 



11 
 

conversão do glutamato em glutamina (Jurga et al., 2021). Considerando o papel da GS 

no metabolismo glutamatérgico, alterações na sua funcionalidade podem afetar a 

concentração de glutamato nos astrócitos, prejudicando sua capacidade de captar o 

glutamato do meio extracelular (Hertz, 2006). Nesse sentido o declínio na expressão ou 

atividade da GS pode estar relacionado a diversas doenças no SNC (Matés et al., 2002).  

 

1.1.3. Fatores tróficos 

 Os fatores tróficos são geralmente peptídeos ou pequenas proteínas secretadas 

que suportam o crescimento, sobrevivência e diferenciação das células do SNC 

(Pöyhönen et al., 2019). Como já descrito anteriormente, os astrócitos participam do 

processo de liberação de fatores tróficos para o SNC, seja para os neurônios ou para as 

demais células da glia (Bélanger et al., 2011; Kandel et al., 2014; Quincozes-Santos et 

al., 2021). Entre os fatores tróficos sintetizados e liberados pelos astrócitos, podemos 

citar o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), fator neurotrófico derivado de 

células da glia (GDNF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e proteína 

S100B que promovem a sobrevivência celular, bem como a plasticidade sináptica 

(Matias et al., 2019). Estes fatores tróficos também podem ter como alvo outras células 

da glia e/ou células da BHE, participando assim da diferenciação, ativação e 

metabolismo dessas regiões (Farina et al., 2007). Além disso, devido a seu papel de 

manutenção das células do SNC, os fatores tróficos também desempenham papéis 

significativos durante distúrbios neurodegenerativos (Pöyhönen et al., 2019). 

 

2. Estresse oxidativo 

 O SNC mantém uma alta taxa metabólica e consequentemente uma grande 

produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) e espécies reativas de nitrogênio 
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(ERN) (Salim, 2017), podendo ocorrer frequentemente um desequilíbrio entre a 

produção dessas espécies reativas e as defesas antioxidantes (Chen et al., 2020). Neste 

sentido, as ERO/ERN podem fornecer um rápido mecanismo de modulação para o 

estado redox de proteínas de sinalização, canais iônicos, transportadores e fatores de 

transcrição (Aguilera et al., 2018; Quincozes-Santos et al., 2021). Embora as ERO/ERN 

desempenhem funções moduladoras em condições fisiológicas, a produção excessiva 

dessas espécies pode contribuir para o desenvolvimento e progressão de quadros 

patológicos (Chen et al., 2020; Quincozes-Santos et al., 2021). 

 Assim, embora os astrócitos em certas condições patológicas possam ser uma 

das principais fontes de ERO/ERN, eles também produzem uma resposta antioxidante 

efetiva que colabora e/ou mantém a homeostasia redox do SNC (Chen et al., 2020). 

Nesse sentido, a glutationa (GSH) contribui como uma importante defesa antioxidante 

cerebral. A GSH pode neutralizar radicais livres de forma não-enzimática ou servir de 

substrato para a enzima antioxidante glutationa peroxidase (GPx) (Dringen, 2000). A 

GSH atua em vários processos celulares para manutenção redox, metabolismo de 

nutrientes, proliferação celular e transdução de sinal (Aquilano et al., 2014). Além 

disso, os astrócitos apresentam níveis mais elevados de GSH em relação aos neurônios, 

logo desempenham um importante papel na defesa antioxidante do SNC (Bélanger & 

Magistretti, 2009; Dringen, 2000).  

 Os astrócitos também possuem enzimas antioxidantes, como superóxido 

dismutase (SOD), catalase (CAT), e glutationa redutase (GR) (Chen et al., 2020). Em 

conjunto, essas defesas apresentam um papel crucial na homeostase cerebral e a 

depleção delas, assim como o aumento do estresse oxidativo, pode estar intimamente 

relacionada à resposta inflamatória nas células gliais (Lee et al., 2010; Quincozes-

Santos et al., 2021). 
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 Em uma situação de dano oxidativo, pode ocorrer a indução de uma importante 

proteína, a heme oxigenase 1 (HO-1), que participa da defesa celular contra o estresse 

oxidativo, além de ser um importante alvo terapêutico correlacionado a estratégias 

neuroprotetoras (Jazwa & Cuadrado, 2010). Essa indução está relacionada à ativação 

de vários fatores de transcrição, como o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 

(Nrf2) (Bolaños, 2016). Mudanças no balanço redox também estão associadas ao 

coativador 1-alfa do receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo (PGC-1α). 

O PGC-1α possui múltiplos alvos, sendo capaz de simultaneamente induzir a 

transcrição de muitos genes envolvidos no metabolismo energético e homeostase 

redox/função mitocondrial (Rius-Pérez et al., 2020).  

 

3. Resposta inflamatória 

 Estresse oxidativo e inflamação são processos fortemente relacionados, sendo 

as células gliais um ponto chave para tal conexão. As respostas inflamatórias em células 

gliais podem ser desencadeadas por diferentes estímulos, incluindo padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMPs), padrões moleculares associados a danos 

(DAMPs), citocinas e outros insultos moleculares (Sofroniew, 2020). Esses estímulos 

podem ser reconhecidos por receptores de reconhecimento específicos, em particular 

os receptores do tipo Toll (TLRs), que são expressos por células astrogliais e podem 

desencadear respostas imunes (Quincozes-Santos et al., 2021; Sofroniew, 2020).  

 Dessa forma, os astrócitos têm sido reconhecidos como componentes essenciais 

da imunidade inata do SNC porque expressam muitos receptores de reconhecimento de 

padrões, sendo capazes de detectar e responder a uma ampla gama de danos e sinais 

moleculares de patógenos (Han et al., 2021). Os astrócitos também secretam 

mediadores inflamatórios, incluindo citocinas, quimiocinas e prostaglandinas, que 
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medeiam a comunicação com outras células neurais durante as respostas imunes. Essa 

afinidade de mediadores inflamatórios impactará o ambiente circundante, participando 

na ativação inflamatória de outras células gliais e no recrutamento de células imunes 

periféricas (Han et al., 2021). Além disso, essas células produzem interferons 

(especialmente interferon tipo I – IFN, também chamado de IFN-α/β) e expressam seus 

receptores (Colombo & Farina, 2016).  

 Durante o processo inflamatório também ocorre a indução de importantes 

fatores de transcrição, como o fator nuclear da cadeia κ de linfócitos B (NFκB). A 

ativação do NFκB é essencial na regulação de diversos genes que abrangem processos 

fundamentais em astrócitos, como resposta a danos, controle metabólico, captação do 

glutamato e resposta imune (Dresselhaus & Meffert, 2019). Sob a mediação do NFκB, 

as células astrogliais participam da resposta inflamatória cerebral por meio da síntese e 

liberação de vários mediadores inflamatórios, incluindo o fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α), interleucinas (IL), quimiocinas e prostaglandinas (Jensen et al., 2013). A 

liberação de TNF-α é o primeiro sinal para outros mediadores que atuam na fase aguda 

da resposta inflamatória, como a interleucina 1β (IL-1β) (Zelová & Hošek, 2013). A 

IL-1β, assim como a IL-6, além de atuarem ativando outros mediares inflamatórios, 

também atuam na indução da resposta imune sistêmica (Jensen et al., 2013; Zelová & 

Hošek, 2013). 

 Além disso, vários mecanismos celulares podem ser ativados em resposta a este 

processo inflamatório, incluindo a expressão das enzimas ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e 

óxido nítrico sintase induzível (iNOS) (Colombo & Farina, 2016; Jensen et al., 2013). 

Dentro desse contexto também podem ocorrer alterações em relação ao sistema 

adenosinérgico. A adenosina está envolvida em diversas funções durante processos 

inflamatórios, desde a inibição da ativação de leucócitos até proteção tecidual (Boison 
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et al., 2010). Seus efeitos são mediados pela interação e ativação dos receptores 

adenosinérgicos: A1, A2A, A2B, A3 e essa ativação no SNC está associada a funções 

como aumento de comunicação neurônio-glia e redução do processo inflamatório 

(Boison et al., 2010; Haskó et al., 2008).  

Nesse contexto, uma região cerebral bastante relevante relacionada com a 

resposta inflamatória é o hipotálamo. O hipotálamo, como descrito acima, pode integrar 

sinais periféricos e participar da geração e manutenção da inflamação crônica, além de 

responder e se adaptar a estressores externos, assim como responder a uma 

heterogeneidade de imunomoduladores, como o IFN (Burfeind et al., 2016; Hori et al., 

1998). Portanto, astrócitos hipotalâmicos podem ser células chave na resposta 

inflamatória, particularmente por que eles podem promover o reparo ou exacerbar tais 

ações, impactando diretamente  a homeostasia do  SNC (Colombo & Farina, 2016).  

 Assim, os astrócitos podem surgir como importantes alvos terapêuticos para 

atenuar diferentes processos inflamatórios, uma vez que respostas inflamatórias 

excessivas e crônicas estão associadas a diversos processos patológicos do SNC 

(Quincozes-Santos et al., 2021). Neste sentido, astrócitos hipotalâmicos vem ganhando 

significativo destaque no campo da Neurociência nos últimos anos (Camandola, 2018; 

Chao et al., 2022; Chowen et al., 2016).  

 

4. Células astrogliais no processo de envelhecimento 

 O envelhecimento é um processo biológico natural, intrinsicamente relacionado 

a alterações metabólicas e caracterizado pelo acúmulo de danos oxidativos e 

inflamatórios, além de alterações na expressão gênica e na atividade de diversas vias de 

sinalização, que por sua vez impactam nas respostas homeostáticas do organismo 

(Jyothi et al., 2015; Liu et al., 2021). Metabolismo e envelhecimento podem afetar-se 
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mutuamente e durante o envelhecimento ocorrem mudanças significativas no 

metabolismo energético do corpo, onde o hipotálamo desempenha um papel importante 

(Liu et al., 2021). Evidências crescentes têm destacado um papel crítico dos astrócitos 

nas funções homeostáticas hipotalâmicas, particularmente durante o processo de 

envelhecimento (Chao et al., 2022; S. K. Kim et al., 2017; C. L. Santos et al., 2018). 

Além disso, evidências sugerem que insultos microinflamatórios alteram a regulação 

hipotalâmica, resultando em desequilíbrio metabólico e progressão do envelhecimento 

(Cai & Khor, 2019).  

 Cérebros envelhecidos exibem mudanças heterogêneas na morfologia dos 

astrócitos e expressão de GFAP, além de disfunção da homeostase mitocondrial/redox, 

neuroinflamação, excitotoxicidade e alterações no metabolismo da glicose (Jyothi et 

al., 2015; Palmer & Ousman, 2018). Durante o processo de envelhecimento, os 

astrócitos podem adotar um estado reativo, com aumento na secreção de citocinas pró-

inflamatórias, produção excessiva de ERO/ERN, assim como eventuais alterações na 

expressão da GFAP (Douglass et al., 2017; C. L. Santos et al., 2018; Sofroniew & 

Vinters, 2010), que potencialmente levam à ocorrência de neurotoxicidade e 

neuroinflamação (G. Zhang et al., 2013).  

 Em relação ao processo de envelhecimento, os astrócitos maduros apresentam 

um aumento geral na expressão de componentes da sinalização inflamatória e uma 

diminuição nas vias citoprotetoras (Bobermin et al., 2020; Santos et al., 2018). Além 

disso, com a progressão do envelhecimento, a expressão de marcadores de senescência, 

incluindo p21, também aumenta. A proteína p21 promove a parada do ciclo celular em 

células senescentes e a inibição deste marcador é reconhecida como uma importante 

forma de tratar patologias relacionadas com a idade (Papismadov et al., 2017).  
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5. Células astrogliais e alterações no metabolismo da glicose 

 Em astrócitos, as alterações do metabolismo da glicose podem induzir uma série 

de respostas, como desbalanço redox, inflamação e alteração em vias de sinalização que 

impactam a homeostase cerebral (Sovrani et al., 2021). Muitos estudos mostram que  

altas concentrações de glicose induzem um aumento da expressão de GFAP (Kiguchi 

et al., 2017), sugerindo uma associação entre neuroinflamação relacionada a 

hiperglicemia e alteração na funcionalidade glial. Além disso, alterações significativas 

em marcadores astrocitários foram relatadas em modelos experimentais de 

hiperglicemia, incluindo aumento do transportador de glutamato, assim como 

diminuição na liberação de S100B e atividade da GS (Nardin et al., 2007; Quincozes-

Santos et al., 2017; Richa et al., 2017). 

Neste sentido, vale destacar que a hiperglicemia e alterações metabólicas 

observadas em alguns pacientes com diabetes tipo II podem estar associadas à 

senescência celular. Além disso, complicações associadas ao diabetes podem contribuir 

para a progressão do processo de envelhecimento (Narasimhan et al., 2021). 

 A hiperglicemia também está associada a maior geração de ERO/ERN. A 

geração destas espécies reativas ocorre por meio de diferentes mecanismos que incluem 

auto-oxidação da glicose, aumento do fluxo metabólico pela via do sorbitol, geração de 

produtos finais de glicação avançada (AGEs) e disfunção mitocondrial, potencialmente 

levando a astrogliose, dano neuronal e perda da integridade da BHE (Giacco & 

Brownlee, 2010; Liyanagamage & Martinus, 2020).  

 Vale destacar que em astrócitos, altas concentrações de glicose induzem 

resposta inflamatória, por regulação e/ou aumento da liberação de TNF-α, IL-1β, IL-4, 

IL-6, VEGF e complemento C3 (Quincozes-Santos et al., 2017; Wang et al., 2012; Zhao 

et al., 2018) e diminuição da citocina anti-inflamatória IL-10 (Quincozes-Santos et al., 
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2017). Além disso, a alta produção de AGEs também desencadeia importantes 

alterações inflamatórias, devido a sua interação com receptores de produtos finais de 

glicação avançada (RAGE) (Chu et al., 2016).  

 Nesse sentido, o estresse oxidativo e a neuroinflamação demonstram ter um 

papel significativo na fisiopatologia dos distúrbios do metabolismo da glicose, sendo a 

conexão entre funções imune e metabólica caracterizada como imunometabolismo, 

onde estímulos inflamatórios são capazes de modular a captação de glicose, assim como 

vias metabólicas associadas (Robb et al., 2020). Essas alterações metabólicas, por sua 

vez, suportam o gasto de energia para a resposta imune. É importante ressaltar que a 

sinalização de NFκB está no centro da neuroinflamação induzida por hiperglicemia 

(Quincozes-Santos et al., 2017; J. Wang et al., 2012), sendo uma importante via de 

sinalização que conecta inflamação e estresse oxidativo (Aguilera et al., 2018), podendo 

mediar então as alterações imunometabólicas (Robb et al., 2020).  

 Com base nesses achados, os astrócitos se mostram como importantes alvos 

celulares para estudos de processos fisiopatológicos e estratégias preventivas de 

distúrbios do metabolismo da glicose no SNC (Sovrani et al., 2021). 

 

6. Células astrogliais e imunossupressão  

 Como mencionado anteriormente, as células astrogliais são capazes de sintetizar 

e liberar mediadores inflamatórios e expressam importantes receptores imunológicos. 

Neste sentido, o IFN tipo I é uma citocina pleiotrópica que foi originalmente 

identificada por suas propriedades antivirais, mas agora é também reconhecido como 

regulador da imunidade inata e têm sido implicado na patogênese de um espectro de 

distúrbios relacionados ao SNC (McGlasson et al., 2015). Os astrócitos, assim como os 

neurônios e outras células gliais, podem produzir IFN tipo I, que por sua vez atua nas 
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células via receptor IFNα/βR, levando à ativação de várias vias de sinalização que 

induzem a transcrição de genes pró-inflamatórios (Tan et al., 2021). O IFN também 

pode contribuir com a ativação dos astrócitos (P. Clarke et al., 2019). No entanto, a falta 

de receptores de interferon tipo I também pode estar relacionada à progressão de várias 

doenças (Axtell & Steinman, 2008; González-Navajas et al., 2012). 

  A produção inapropriada ou crônica de IFN do tipo I pelas células do SNC pode 

causar uma variedade de doenças, incluindo doenças autoimunes e infecções crônicas 

e congênitas (Crow et al., 2015; Tan et al., 2021). O hipotálamo também pode responder 

a uma heterogeneidade de imunomoduladores, como o IFN, que pode alterar a atividade 

cerebral para exercer atividade de sinalização sobre o sistema imunológico (Rosin & 

Kurrasch, 2019). Em astrócitos, o silenciamento da sinalização de IFN resultou em uma 

expressão diminuída de quimiocinas e menor número de células inflamatórias 

infiltradas no SNC (Ding et al., 2015).  

 Camundongos depletados de receptores de interferon tipo I IFNα/βR-/- (A129) 

que não possuem componentes-chave da imunidade inata podem ser altamente 

suscetíveis a infecções e/ou doenças imunológicas (Lazear et al., 2016). No entanto, 

esses camundongos possuem outros mecanismos inflamatórios de sinalização para 

compensar a ausência do receptor IFNα/βR.  

 Dentro desse contexto, muitos estudos se concentram no desenvolvimento de 

terapias específicas para o tratamento de diferentes condições fisiopatológicas do SNC, 

demonstrando que as células gliais podem representar uma nova base para entender, 

prevenir e tratar essas condições. Assim, caracterizar o papel destas células, bem como 

identificar alvos terapêuticos, pode contribuir com o desenvolvimento de novas 

estratégias de tratamento e prevenção em futuras terapias (Quincozes-Santos et al., 

2021). Além disso, poucos estudos demostram o papel dos astrócitos hipotalâmicos sob 
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imunossupressão, mas acredita-se que eles podem modular a resposta imune para 

compensar os efeitos imunossupressores, que podem estar associados a diversas 

condições/doenças. 

 

7. Glioproteção e moléculas glioprotetoras 

 Devido as funções reguladoras intrínsecas observadas nos astrócitos, as 

alterações morfofuncionais destas células estão intimamente relacionadas à 

gliotoxicidade, uma condição que envolve alterações celulares e moleculares nas 

células gliais, podendo mediar efeitos tóxicos e afetar neurônios e/ou outras células 

gliais. Eventos gliotóxicos, incluindo estresse metabólico, inflamação, excitotoxicidade 

e estresse oxidativo, bem como seus mecanismos relacionados, estão fortemente 

associados à patogênese de doenças neurológicas, psiquiátricas e infecciosas 

(Quincozes-Santos et al., 2021). Mesmo em condições clínicas diferentes, a maioria das 

doenças do SNC afetam importantes parâmetros da funcionalidade astrocitária, tais 

como inflamação, homeostase redox e desbalanço metabólico e de neurotransmissores. 

 Por outro lado, temos outra função intrinsicamente ligada a estas células, 

também relacionada à homeostase do SNC, a glioproteção. Esta função está associada 

a respostas específicas das células gliais, pelas quais elas podem proteger a si mesmas 

e/ou aos neurônios, resultando em uma melhora geral do funcionamento do SNC 

(Quincozes-Santos et al., 2021). Assim, devido a essas características, os astrócitos se 

tornaram um alvo de estudos de processos fisiopatológicos e estratégias preventivas 

para estas condições (Figura 1). Moléculas glioprotetoras podem prevenir ou melhorar 

disfunções gliais, representando um potencial alvo para terapias direcionadas a essa 

classe celular. Uma variedade de moléculas vem sendo investigada como potenciais 
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mediadores de efeitos glioprotetores (Quincozes-Santos et al., 2021; Sovrani et al., 

2021), e o resveratrol é uma dessas moléculas promissoras. 

  

Figura 1. Representação esquemática dos principais alvos terapêuticos utilizados nos 

estudos de astrócitos em diferentes modelos fisiopatológicos. Adaptado de Sovrani et 

al., 2021. 

 

7.1. Resveratrol 

 O resveratrol (3,4’,5-trihidroxiestilbeno, RSV) é um polifenol da família dos 

estilbenos (Figura 2) sintetizado por uma variedade de plantas, como uvas, amendoins 

e mirtilos (Baur & Sinclair, 2006). O isômero trans é considerado mais estável do ponto 

de vista estereoquímico e portanto mais utilizado para avaliação de seus efeitos 

biológicos (Gambini et al., 2015). Neste sentido, o resveratrol vem sendo intensamente 

estudado há algumas décadas em um grande espectro de áreas de investigação 

terapêutica, despertando a atenção para seu uso em áreas de medicamentos e 

suplementos alimentares (Kulkarni & Cantó, 2015).  
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Figura 2. Estruturas químicas do trans-resveratrol e cis-resveratrol (Gambini et al., 

2015). 

 

O resveratrol possui importantes efeitos biológicos já descritos na literatura, 

sendo reconhecido como uma molécula multialvo devido a sua interação direta e/ou 

indireta com diferentes alvos moleculares, responsáveis pela modulação de diversas 

vias de sinalização celular (Malaguarnera, 2019). Os alvos moleculares deste polifenol 

podem ser divididos entre aqueles que são modulados diretamente pela interação com 

o resveratrol, como a aromatase, ou aqueles que são modulados indiretamente através 

de alterações nos níveis de expressão, como fatores de transcrição, mediadores 

inflamatórios, enzimas antioxidantes e genes relacionados à senescência (Kulkarni & 

Cantó, 2015; Malaguarnera, 2019). Os efeitos do resveratrol estão associados a 

diferentes vias de sinalização, que podem influenciar a funcionalidade celular, como 

por exemplo os fatores de transcrição: Nrf2 e NFκB, bem como as proteínas HO-1, 

sirtuína 1 (SIRT1), fosfoinositídeo 3-cinase (PI3K), proteína cinase ativada por 

monofosfato de adenosina (AMPK) e receptores de adenosina (Bastianetto et al., 2015; 

Bobermin et al., 2019; Quincozes-Santos et al., 2013). 

 O resveratrol previne danos oxidativos em várias situações patológicas, 

controlando a inflamação e mantendo a homeostase redox celular, incluindo em 
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astrócitos, onde é capaz de reduzir a reatividade astrocitária, e por consequência o 

estresse oxidativo/nitrosativo e a resposta inflamatória (Bellaver et al., 2016; Bobermin 

et al., 2017, 2019; Quincozes-Santos et al., 2013; X. Wang et al., 2020). Além disso, o 

resveratrol é capaz de aumentar a liberação de fatores tróficos, particularmente BDNF 

e GDNF, pelos astrócitos sob estímulo inflamatório (Bobermin et al., 2019). 

Tratamentos in vitro com resveratrol induziram respostas gliais, como redução 

da ativação microglial, assim como diminuição de mediadores inflamatórios e 

manutenção da homeostase redox após diferentes insultos estressores  (Arús et al., 

2017; Bellaver et al., 2016; Bobermin et al., 2017, 2019; Tufekci et al., 2021; X. Wang 

et al., 2020). Em camundongos, a administração a longo prazo com resveratrol 

apresentou efeitos positivos sobre o metabolismo celular desses animais, através da 

ativação da SIRT1 e do PGC-1α (Lagouge et al., 2006). Além disso, o tratamento a 

longo prazo com resveratrol resultou em melhora cognitiva em animais envelhecidos, 

através da diminuição na expressão de várias vias pró-inflamatórias no cérebro 

(Garrigue et al., 2021).  
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JUSTIFICATIVA 

 

 A partir dos elementos apresentados na Introdução desta tese, verifica-se que 

embora o resveratrol seja descrito como uma importante molécula protetora, os seus 

efeitos em células astrogliais relacionados a exposição de longo prazo ainda não estão 

totalmente caracterizados. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial 

terapêutico da administração de longo prazo de resveratrol na expressão de marcadores 

gliais e vias de sinalização associadas a resposta inflamatória e a homeostase redox em 

modelos experimentais in vitro de envelhecimento, hiperglicemia e imunossupressão. 

Com isso, pretendemos estabelecer o potencial glioprotetor do resveratrol nos 

diferentes modelos experimentais, demonstrando as alterações astrogliais geradas por 

cada um dos modelos e ampliando assim a relevância do resveratrol no contexto de 

glioproteção. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral 

 Avaliar o potencial glioprotetor do resveratrol e seus mecanismos de ação em 

modelos experimentais de envelhecimento, hiperglicemia e imunossupressão em 

células astrogliais in vitro, focando em parâmetros metabólicos, inflamatórios, redox e 

mitocondriais.  

 

Objetivos específicos 

a. Verificar o potencial glioprotetor do resveratrol em cultura de astrócitos 

hipotalâmicos primários obtidas de ratos Wistar envelhecidos, assim como 

avaliar as alterações metabólicas, inflamatórias e oxidativas nessas condições; 

b. Analisar os efeitos da exposição ao resveratrol em células astrogliais C6 frente 

a elevados níveis de glicose, com foco nas atividades anti-inflamatória e 

antioxidante e potenciais mecanismos subjacentes do resveratrol; 

c. Investigar os potenciais efeitos neuroimunomoduladores e protetores do 

resveratrol em culturas de astrócitos hipotalâmicos obtidos de camundongos 

deficientes do receptor de interferon tipo I (INF-α/β); 

d. Realizar uma revisão de literatura sobre os mecanismos fisiopatológicos 

associados a alterações do metabolismo da glicose em astrócitos, assim como 

discutir potenciais moléculas glioprotetoras relacionadas a esses distúrbios. 
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CAPÍTULO II 

 

 

Manuscrito a ser submetido 

 

 

Glioprotective effects of resveratrol against high glucose in astroglial cells 
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CAPÍTULO III 

 

Manuscrito submetido ao periódico Neurochemical Research 

 

 

Neuroimmunomodulatory and protective effects of resveratrol in hypothalamic 

astrocyte cultures obtained from interferon receptor knockout (IFNα/βR-/-) mice 
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CAPÍTULO IV 

 

 

 

Artigo de revisão publicado no periódico Neurotoxicity Research 

 

 

Potential Glioprotective Strategies Against Diabetes-Induced Brain Toxicity  
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DISCUSSÃO 

 

 Os astrócitos desempenham importantes funções para manutenção da 

homeostase do SNC, participando do metabolismo de 

neurotransmissores/gliotransmissores, da síntese e liberação de mediadores 

inflamatórios, fornecendo defesas antioxidantes, contribuindo para a formação e 

manutenção da BHE, assim como realizando a liberação de fatores tróficos (Quincozes-

Santos et al., 2021). Além disso, no hipotálamo, uma região crucial do SNC, os 

astrócitos destacam-se  devido a integração de sinais periféricos, além de respostas a 

estressores externos e adaptações dinâmicas em diferentes fases da vida (Rosin & 

Kurrasch, 2019; Santos et al., 2018). No entanto, durante processos de estresse 

metabólico e envelhecimento, os astrócitos podem passar por mudanças neuroquímicas, 

com possíveis alterações na expressão de proteínas do citoesqueleto, aumento na 

secreção de citocinas pró-inflamatórias e produção excessiva de ERO/ERN (Sofroniew 

& Vinters, 2010). Dessa forma, devido a suas ações tanto em condições fisiológicas  

quanto patológicas, a busca por moléculas que modulem funções gliais pode representar 

um potencial foco na manutenção da homeostasia do SNC (Quincozes-Santos et al., 

2021). Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa tem demonstrado que o resveratrol 

regula importantes funções astrogliais, particularmente associadas a defesa antioxidante 

e resposta inflamatória (Bellaver et al., 2016; Bobermin et al., 2015, 2019; A. Q. dos 

Santos et al., 2006; Quincozes-Santos et al., 2013).  

 Os efeitos biológicos do resveratrol vem sendo intensamente estudados nas 

últimas décadas em um grande espectro de áreas de investigação terapêutica, 

despertando a atenção para seu uso como medicamento e/ou suplemento alimentar 

(Kulkarni & Cantó, 2015; Quincozes-Santos et al., 2021; Sovrani et al., 2021). Neste 
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sentido, o resveratrol  é reconhecido como uma molécula multialvo devido a sua 

interação direta e/ou indireta com diferentes alvos moleculares, responsáveis pela 

modulação de diversas vias de sinalização celular e, consequentemente, efeitos 

biológicos, que no caso das células gliais, podem contribuir para  redução da reatividade 

astrocitária (Bellaver et al., 2016; Bobermin et al., 2017, 2019; Malaguarnera, 2019; 

Quincozes-Santos et al., 2013; X. Wang et al., 2020). Assim, o resveratrol se apresenta 

como uma molécula promissora para o SNC, não somente pela modulação de vias 

oxidativas e inflamatórias, mas principalmente pela multiplicidade de alvos nos quais 

essa molécula pode atuar (Miguel et al., 2021). 

 Corroborando com esses achados, esta tese teve como objetivo avaliar o efeito 

do resveratrol sob: 1) condições de envelhecimento, em  astrócitos hipotalâmicos 

isolados de ratos Wistar com 1 ano de idade; 2) condições de hiperglicemia em células 

C6, uma vez que esta linhagem celular tem sido descrita como um importante modelo 

de estudos de função astrocitária; e 3) condições de imunossupressão, em astrócitos 

hipotalâmicos isolados de camundongos A129, depletados de receptores de interferon 

tipo I (IFNα/βR-/-). Com isso, esperamos contribuir na elucidação do potencial 

glioprotetor do resveratrol nos diferentes modelos experimentais, demonstrando as 

alterações astrogliais geradas por cada um dos modelos, ampliando assim a relevância 

do resveratrol no contexto de glioproteção. Assim, esta tese está dividida em quatro 

capítulos, sendo que em três deles avaliamos os efeitos do resveratrol e em um deles 

revisamos o potencial do resveratrol e de outros compostos naturais como estratégia 

glioprotetora em condições hiperglicêmicas. 

 O envelhecimento é caracterizado por um acúmulo gradual de processos 

oxidativos em biomoléculas e organelas celulares, levando à perda progressiva da 

integridade estrutural e funcional das células. Durante o envelhecimento, ocorrem 
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mudanças no metabolismo energético do corpo, nas quais o hipotálamo desempenha 

um papel importante (Liu et al., 2021). A regulação hipotalâmica, por sua vez, pode ser 

alterada por insultos microinflamatórios, que resultam em desequilíbrio metabólico e 

na progressão do envelhecimento (Cai & Khor, 2019). Esses processos envolvem uma 

remodelação do hipotálamo, que está intimamente relacionada à funcionalidade 

astrocitária e alterações na transcrição gênica (S. K. Kim et al., 2017; Quincozes-Santos 

et al., 2021; C. L. Santos et al., 2018).  

 Quando analisamos os marcadores gliais em nosso estudo, verificamos que 

GFAP foi regulada negativamente após o tratamento com resveratrol. Como os 

astrócitos envelhecidos possuem maior expressão de GFAP, devido a maior reatividade 

observada nessas células (L. E. Clarke et al., 2018; Liddelow et al., 2017), nossos 

resultados sugerem que o resveratrol pode proteger os astrócitos  da ativação 

relacionada ao envelhecimento. Nesse sentido, outra importante proteína expressa por 

astrócitos e que atualmente vem sendo utilizada como marcador astrocitário é a AQP4. 

Esta proteína que constitui um canal de água que, além de exercer importante papel na 

homeostase da água no SNC, também está relacionada a neuroinflamação e processos 

neurodegenerativos (Fukuda & Badaut, 2012; Salman et al., 2021; Yang et al., 2017). 

Em estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa, verificou-se  uma maior expressão 

de AQP4 em astrócitos maduros em comparação com células neonatais (Bobermin et 

al., 2020), demonstrando assim que a regulação negativa da AQP4 verificada em nosso 

estudo pode estar relacionada ao papel do resveratrol na manutenção da homeostase 

astrocitária.  

Outra importante função dos astrócitos na homeostasia do SNC está relacionada 

ao metabolismo do glutamato, uma vez que esse neurotransmissor excitatório 

desempenha relevante papel no metabolismo energético cerebral (Bélanger et al., 2011; 
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Hertz, 2006). Particularmente no hipotálamo, o glutamato tem sido associado à 

regulação neuroendócrina e ao comportamento alimentar (Oliet, 2001). No entanto, 

esse neurotransmissor pode ser tóxico quando permanece em níveis elevados na fenda 

sináptica (Maragakis & Rothstein, 2004; Rodríguez-Campuzano & Ortega, 2021), além 

disso a hipofunção e regulação negativa dos transportadores de glutamato podem estar 

associadas a condições patológicas e ao processo de envelhecimento.  

O GLAST é um importante transportador de glutamato presente nas células da 

glia, mas o principal transportador de glutamato no cérebro é o GLT-1, responsável por 

mais de 90% da captação de glutamato (Rodríguez-Campuzano & Ortega, 2021). 

Observamos que o tratamento com resveratrol aumentou a expressão de GLAST e 

GLT-1 em astrócitos hipotalâmicos envelhecidos. O aumento induzido pelo resveratrol 

na captação de glutamato foi relatado em estudos anteriores do nosso grupo (de 

Almeida et al., 2007; A. Q. dos Santos et al., 2006; Quincozes-Santos & Gottfried, 

2011), o que pode estar relacionado ao aumento da expressão de transportadores de 

glutamato encontrado no presente estudo. É importante notar que a atividade dos 

transportadores de glutamato pode ser prejudicada por danos oxidativos (Trotti et al., 

1998) e respostas inflamatórias, que também são atenuadas pelo resveratrol (Bellaver 

et al., 2014). 

Além de aumentar a expressão dos transportadores de glutamato, o resveratrol 

também aumentou a expressão da GS, enzima astrocitária responsável pela conversão 

de glutamato em glutamina (Brusilow et al., 2010). Em trabalhos anteriores de nosso 

grupo de pesquisa, demonstramos que a expressão da GS diminuiu em astrócitos 

cultivados de maneira dependente da idade, demonstrando que o resveratrol pode atuar 

como fator preventivo nesse processo (C. L. Santos et al., 2018; Souza et al., 2015). 

Nesse contexto, o metabolismo do glutamato também pode ser modulado por 
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glicocorticoides, através da diminuição da captação de glutamato, assim como da 

atividade e expressão da GS pelos astrócitos (Kazazoglou et al., 2021; Virgin et al., 

1991). Nesse sentido, verificamos uma regulação negativa dos receptores de 

glicocorticoides após o tratamento com resveratrol, o que pode representar um 

mecanismo adicional pelo qual o resveratrol exerce um papel homeostático no 

metabolismo do glutamato. Além disso, as ações dos glicocorticoides no hipotálamo 

podem fornecer um sinal integrador ligando o estresse com a regulação da homeostase 

energética (Tasker, 2006). 

Com a progressão do envelhecimento, a expressão de marcadores de 

senescência, incluindo p21, também aumenta. A proteína p21 promove a parada do 

ciclo celular em células senescentes, e a inibição desse marcador é reconhecida como 

uma importante forma de tratamento de patologias relacionadas à idade (Papismadov 

et al., 2017). É importante ressaltar que observamos uma regulação negativa da p21 

pelo tratamento a longo prazo com resveratrol em astrócitos hipotalâmicos. A 

progressão do envelhecimento também é caracterizada por respostas inflamatórias 

(Franceschi et al., 2018). Nesse sentido, astrócitos hipotalâmicos derivados de animais 

maduros apresentam um perfil pró-inflamatório (C. L. Santos et al., 2018), podendo 

levar a indução de inflamação crônica no hipotálamo (Cai & Khor, 2019). O NFκB 

possui um papel chave na reatividade dos astrócitos, assim como na inflamação 

hipotalâmica relacionada à idade (Liu et al., 2021; Y. Zhang et al., 2017). A melhoria 

de vários aspectos metabólicos tem sido associada a inibição do NFκB, uma vez que 

muitas citocinas inflamatórias são induzidas através desse fator de transcrição. Assim, 

a regulação negativa da expressão de NFκB pelo resveratrol pode ser eficaz na redução 

da microinflamação hipotalâmica (Cai & Khor, 2019) e  nossos achados demonstram 

que astrócitos hipotalâmicos derivados de animais envelhecidos tratados com 
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resveratrol apresentaram uma regulação negativa de vários mediadores pró-

inflamatórios, incluindo TNF-α, IL-1β e COX-2, e uma regulação positiva da citocina 

anti-inflamatória IL-10. Além disso, verificamos a modulação positiva dos receptores 

de adenosina, que foram associados anteriormente à atividade anti-inflamatória 

mediada por resveratrol em um estudo do nosso grupo (Bobermin et al., 2019).  

Os astrócitos também podem mediar respostas imunes por meio da expressão 

de receptores de reconhecimento de padrões (Sofroniew, 2020). Em doenças 

neurodegenerativas e lesões do SNC, ligantes endógenos e exógenos desencadeiam a 

sinalização de TLR, levando à transcrição de citocinas inflamatórias (L. Li et al., 2021). 

Assim, a regulação negativa de TLR4 após o tratamento com resveratrol pode estar 

associada a uma modulação negativa de respostas inflamatórias. 

Além disso, o resveratrol diminuiu a expressão de S100B, que pode atuar como 

um fator extracelular que ativa o RAGE (Donato et al., 2009). A ativação de RAGE por 

seus ligantes induz a liberação de citocinas, interleucinas e aumento da produção de 

espécies reativas de oxigênio nas células gliais,  promovendo mudanças na regulação 

redox (J. Kim et al., 2012). No entanto, estudos recentes demonstram que a ativação do 

RAGE também contribui para a comunicação neurônio-astrócito (Kamynina et al., 

2021). 

O processo de envelhecimento leva à disfunção mitocondrial e desequilíbrio da 

homeostase redox, com envolvimento significativo dos estresses oxidativo e nitrosativo 

(Cobley et al., 2018; Palmer & Ousman, 2018). Nesse sentido, as defesas antioxidantes 

relacionadas às células gliais apresentam papéis importantes para a proteção e reparo 

do cérebro e são essenciais para controlar a homeostase energética (Douglass et al., 

2017). O sistema antioxidante astrocitário também envolve a síntese de GSH, que 

depende da enzima glutamato-cisteína ligase (GCL). É importante ressaltar que os 
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neurônios são dependentes da GSH astrocitária para sua própria defesa antioxidante 

(Mulica et al., 2021). Em nosso estudo, verificamos um aumento na expressão de PGC-

1α e GCL, assim como SOD1 e SOD2, indicando melhora das defesas antioxidantes 

em astrócitos hipotalâmicos de ratos Wistar envelhecidos pelo tratamento com 

resveratrol. Além disso, cérebros envelhecidos apresentam níveis mais elevados de poli 

(ADP-ribose) polimerase-1 (PARP) e iNOS (Cobley et al., 2018; Jeong et al., 2018), os 

quais foram regulados negativamente em nosso modelo experimental, reforçando a 

ação antioxidante do resveratrol. 

As vias de sinalização atuam como reguladores chave da sobrevivência celular 

e das respostas a diferentes estímulos, fisiológicos e/ou patológicos. O resveratrol pode 

ser  eficaz para prevenir alterações funcionais de astrócitos relacionadas à idade por 

diferentes vias de sinalização, incluindo Nrf2/HO-1, PI3K/Akt, AMPK e NFκB 

(Bastianetto et al., 2015; Bellaver et al., 2016; Bobermin et al., 2019; Quincozes-Santos 

et al., 2013). O Nrf2 é um fator de transcrição essencial responsivo a sinais metabólicos, 

inflamatórios e redox, atuando como mecanismo regulador da homeostase desses 

sistemas. A HO-1, cuja expressão gênica pode ser  regulada pelo Nrf2, atua na produção 

de respostas celulares em condições estressoras (Hayes & Dinkova-Kostova, 2014; 

Quincozes-Santos et al., 2013). Nossos dados corroboraram com esses mecanismos, 

uma vez que o tratamento com resveratrol foi capaz de aumentar a expressão de Nrf2 e 

HO-1. SIRT1 e PI3K, que representam importantes efetores metabólicos, também 

foram regulados positivamente pelo resveratrol, potencialmente participando da 

resposta glioprotetora induzida em astrócitos hipotalâmicos (Sarubbo et al., 2018; Zia 

et al., 2021). Nesse sentido, a diminuição da expressão de  AMPK também está de 

acordo com esses dados, uma vez que a AMPK está diretamente associada a sinalização 
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do NFκB, possuindo um relevante papel na sinalização e regulação do processo de 

envelhecimento (Salminen & Kaarniranta, 2012).  

Por fim, o resveratrol é um polifenol com reconhecidas atividades anti-

inflamatória e antioxidante, bem como com efeitos benéficos descritos em muitos 

tecidos, mas o foco de vários estudos com esse composto se baseia na estratégia de 

tratamentos agudos. Se considerarmos os tratamentos de longo prazo, eles podem ter 

outros efeitos benéficos, como por exemplo uma abordagem preventiva. Estudos 

clínicos com pacientes suplementados a longo prazo sugerem que dietas ricas em 

polifenóis parecem ser uma estratégia nutricional eficaz para várias condições 

metabólicas (Hou et al., 2019).  

 Durante o processo de envelhecimento é frequente o desenvolvimento e/ou 

progressão de diferentes desordens metabólicas. Nesse sentido, o diabetes tipo II 

representa a condição metabólica mais comum em idosos, sendo um dos problemas de 

saúde mais difundido nessas faixas etárias (Longo et al., 2019). A hiperglicemia e as 

alterações metabólicas observadas em alguns pacientes com diabetes tipo II podem 

estar associadas à senescência celular. Além disso, a senescência celular induzida pelo 

diabetes contribui para várias complicações hiperglicêmicas (Narasimhan et al., 2021). 

 Distúrbios do metabolismo da glicose/hiperglicemia impactam 

significativamente o SNC.  Em astrócitos, estas condições podem induzir muitas 

respostas, incluindo desequilíbrio redox, inflamação e alterações em várias vias de 

sinalização, impactando significativamente a homeostase cerebral (Sovrani et al., 

2021). Nesses distúrbios, o resveratrol já vem sendo apresentado como uma estratégia 

protetora para os danos ocasionados pela hiperglicemia. Em modelos de animais 

diabéticos, o resveratrol mostrou efeitos protetores no declínio cognitivo e degeneração 

(Jing et al., 2013; X. Ma et al., 2020; Zheng et al., 2016), incluindo a atenuação da 
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ativação astrocitária no hipocampo (Jing et al., 2013).  In vitro, o tratamento com 

resveratrol induziu respostas gliais, como redução da ativação microglial, bem como 

diminuição de mediadores inflamatórios e manutenção do estado redox após diferentes 

insultos em células astrogliais (Bellaver et al., 2016; Bobermin et al., 2017, 2019; X. 

Wang et al., 2020). No entanto, os efeitos a longo prazo do resveratrol ainda não foram 

delineados em células astrogliais em condições de hiperglicemia, sendo que quando 

administrado em regime de longo prazo in vivo, animais tratados com resveratrol 

apresentaram uma melhora no desempenho cognitivo no modelo animal de 

envelhecimento, o que poderia contar com os efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes 

do resveratrol (Garrigue et al., 2021; León et al., 2017; N. Ma & Zhang, 2022).  

 O transporte de glicose para as células astrogliais ocorre através do 

transportador de glicose 1 (GLUT1) (Koepsell & Vallon, 2020). Embora nossos 

achados tenham mostrado que altos níveis de glicose estimularam a captação de glicose 

nas células astrogliais, isso não foi acompanhado por uma regulação positiva da 

expressão de GLUT1, indicando um efeito na atividade do transportador pela maior 

disponibilidade de substrato. É importante ressaltar que o resveratrol diminuiu os níveis 

de RNAm de GLUT1 em condições de alta glicose e manteve a captação de glicose 

semelhante à observada em condições de controle (níveis normais de glicose). Assim, 

esses resultados indicam que o resveratrol pode evitar uma entrada excessiva de glicose 

nas células astrogliais sob altos níveis de glicose. Esses dados estão de acordo com 

estudos anteriores, que demonstraram a capacidade do resveratrol em diminuir a 

captação de glicose dependente de GLUT1 (Gwak et al., 2015; León et al., 2017).  

 O metabolismo da glicose no citoplasma astroglial resulta em produtos como 

lactato, metilglioxal e glutationa, que modulam receptores e canais nas células neurais 

(Bélanger et al., 2011; Gonçalves et al., 2019). Em relação ao lactato, o resveratrol não 
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impediu o aumento de seus níveis extracelulares, sugerindo que o resveratrol pode atuar 

principalmente limitando o transporte de glicose ao invés do metabolismo nas células 

astrogliais. O lactato pode ser considerado um fator de sinalização na captação de 

glicose, uma vez que a diminuição da síntese de lactato pode sinalizar para a célula a 

necessidade de aumento da captação de glicose para ser oxidada e fornecer derivados 

energéticos para o metabolismo astrocitário e neuronal (Gonçalves et al., 2019).  

 Além do metabolismo da glicose, os astrócitos também participam ativamente 

de outra importante cooperação metabólica, o ciclo glutamato-glutamina (Bélanger et 

al., 2011), no qual captam o glutamato e o convertem em glutamina (Bak et al., 2006). 

Estudos anteriores mostraram um aumento da captação de glutamato em células 

astrogliais expostas a altas concentrações de glicose (Quincozes-Santos et al., 2017; 

Tramontina et al., 2012), o que está de acordo com nossos dados. No entanto, 

observamos que os níveis de RNAm de EAAC1 foram diminuídos em condições de 

alta glicose, independentemente da presença de resveratrol. Assim, as mudanças na 

atividade dos transportadores de glutamato podem estar relacionadas à glicação 

(Tramontina et al., 2012), modulação em seu estado redox (Trotti et al., 1998) e sua 

translocação para a membrana plasmática (Robinson, 2006). Além disso, a expressão 

gênica da GS não foi afetada por nossos tratamentos, mas anteriormente encontramos 

uma diminuição na atividade da GS sob flutuações nas concentrações de glicose no 

meio extracelular de culturas astrogliais (A. Q. dos Santos et al., 2006; Quincozes-

Santos et al., 2017). 

Conforme mencionado anteriormente, as células astrogliais participam 

ativamente da resposta inflamatória e são capazes de responder a essas citocinas, uma 

vez que também expressam seus receptores. De acordo com estudos anteriores, 

observamos uma resposta pró-inflamatória por altos níveis de glicose nas células 
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astrogliais C6 (Quincozes-Santos et al., 2017; Sovrani et al., 2021). No presente estudo 

demonstramos um importante efeito anti-inflamatório do resveratrol, modulando tanto 

a expressão gênica quanto a liberação de mediadores inflamatórios em condições de 

hiperglicemia. Além disso, o resveratrol pode exercer efeito anti-inflamatório através 

da modulação de IL-10 e COX-2 (Garrigue et al., 2021; Sovrani et al., 2021). 

 A atividade transcricional do NFκB pode modular a inflamação, o estresse 

oxidativo e a captação de glutamato, sendo o NFκB um potencial mecanismo molecular 

integrador da atividade astrocitária, inclusive em condições de estresse metabólico 

(Ghosh et al., 2011; Quincozes-Santos et al., 2017). Dessa forma, em nosso estudo, 

reforçamos seu envolvimento na atividade anti-inflamatória do resveratrol, uma vez que 

o NFκB p65 teve sua expressão reduzida pelo resveratrol per se e sob alta exposição à 

glicose. O inflamassoma NLRP3 e os receptores TLR são outros importantes atores 

moleculares na sinalização inflamatória (L. Li et al., 2021; Tufekci et al., 2021). Nesse 

sentido, a diminuição na expressão de NLRP3 observada na presença de resveratrol 

pode contribuir para o efeito anti-inflamatório deste composto (Tufekci et al., 2021). A 

regulação positiva de TLR4 em células astrogliais, como observamos para 

hiperglicemia, pode alterar a suscetibilidade das células a estímulos inflamatórios. 

Nesse contexto, já foi demonstrado que a hiperglicemia pode alterar as vias de 

sinalização intracelular na ativação do TLR4, potencializando a resposta inflamatória 

(Chistyakov et al., 2019). Nossos dados mostraram que o resveratrol modula as 

expressões de TLR4 e TLR2, corroborando estudos anteriores que sugerem a inibição 

de TLR como uma potencial estratégia terapêutica para neuroinflamação e suas 

complicações (Ahmad et al., 2018; Haroon et al., 2017). 

 Níveis elevados de glicose estão classicamente associados à produção excessiva 

de ERO/ERN e potencialmente à  sinalização do NFκB (Gonçalves et al., 2019; 
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Tomlinson & Gardiner, 2008). Nesse sentido, mostramos que a atividade da SOD foi 

levemente diminuída em condições de alta concentração de glicose e na presença de 

resveratrol, embora não tenhamos observado a atividade antioxidante do resveratrol per 

se, conforme publicado anteriormente por nosso grupo (Arús et al., 2017; Quincozes-

Santos et al., 2017). No entanto, o resveratrol impediu a diminuição na expressão de 

PGC-1α induzida pela hiperglicemia. O aumento na expressão de PGC-1α pelo 

resveratrol já foi descrita anteriormente, onde o aumento na expressão gênica foi 

acompanhado por um aumento na proteína PGC-1α (Lagouge et al., 2006), que também 

desempenha um papel fundamental no controle do metabolismo energético celular 

(Katsouri et al., 2012; X. Yang et al., 2017). Assim, ele também pode representar um 

importante alvo molecular nos efeitos glioprotetores do resveratrol contra estímulos 

neurotóxicos associados à hiperglicemia. 

 A hiperglicemia aumenta a produção de óxido nítrico através do aumento na 

expressão e atividade da iNOS em modelos animais, potencializando o estresse 

oxidativo/nitrosativo (Richa et al., 2017; P. Yang et al., 2010). Além disso, o aumento 

da expressão de iNOS nas células gliais representa uma marca registrada da 

neuroinflamação, outro evento comum associado a distúrbios do metabolismo da 

glicose (Moreira et al., 2007; Richa et al., 2017; Sovrani et al., 2021). Nesse sentido, 

foi proposto que a modulação da expressão de iNOS pode ter um efeito protetor na 

lesão neuronal e glial (Song et al., 2017) e, de fato, observamos que o resveratrol 

impediu o aumento na expressão de iNOS em células astrogliais.  

 Alterações na sinalização de Nrf2 e HO-1 foram relatados no cérebro de animais 

submetidos a modelos de diabetes mellitus (Moreira et al., 2007; Sajja et al., 2017). Em 

nosso estudo, o resveratrol aumentou a expressão gênica de Nrf2 e HO-1, além de 

proteger a regulação negativa de Nrf2 induzida pela hiperglicemia. O resveratrol tem 
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sido considerado um importante indutor de Nrf2, que medeia respostas citoprotetoras 

ativando a expressão de genes como HO-1, SOD e EAAC1 (Hayes & Dinkova-

Kostova, 2014) e a supressão da sinalização de NFκB (Ahmad et al., 2018). Assim, a 

sinalização Nrf2/HO-1 tem sido relatada como mediador chave dos efeitos 

glioprotetores do resveratrol, pois confere resistência celular em condições estressoras 

(Arús et al., 2017; Bobermin et al., 2022; Quincozes-Santos et al., 2013; Wakabayashi 

et al., 2010). 

 Assim, através de nossos resultados, podemos observar o potencial glioprotetor 

do resveratrol administrado a longo prazo em culturas de células astrogliais C6 em 

condições de hiperglicemia, através da modulação de importantes alvos moleculares 

associados a glioproteção, como PGC-1α, NFκB e Nrf2. Além disso, nossos dados 

reforçam as células astrogliais como alvos celulares para estratégias de proteção contra 

várias condições neurotóxicas, incluindo distúrbios do metabolismo da glicose.  

 A resposta astrocitária pode promover a homeostase celular ou exacerbar 

algumas respostas inflamatórias no SNC, dependendo do momento e do contexto 

molecular (Colombo & Farina, 2016). A resposta dos astrócitos envolve alterações 

fenotípicas e moleculares que podem indicar a progressão de várias patologias 

cerebrais, incluindo condições inflamatórias e o IFN pode contribuir para a ativação 

dos astrócitos (P. Clarke et al., 2019; Escartin et al., 2021). Embora os mecanismos de 

resposta astrocitária em alguns contextos já estejam bem delineados, ainda não se sabe 

claramente como essas células respondem sob condições de deleção da sinalização do 

receptor de um desses importantes fatores, o IFN.  

 O IFN é um mediador chave da resposta imune inata e adaptativa, que foi 

identificado por suas propriedades antivirais, mas agora também tem sido associado à 

patogênese de um espectro de distúrbios do SNC (McGlasson et al., 2015). Os 
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astrócitos, assim como os neurônios e outras células gliais, podem produzir IFN tipo I, 

que por sua vez atua nas células via receptor IFNα/βR, levando à ativação de várias vias 

de sinalização que induzem a transcrição de genes pró-inflamatórios (Owens et al., 

2014; Tan et al., 2021). 

 A produção inapropriada ou crônica de IFN do tipo I pelas células do SNC pode 

causar uma variedade de doenças, incluindo doenças autoimunes e infecções crônicas 

e congênitas (Crow et al., 2015; Tan et al., 2021). Estudos tem demonstrado que a 

ativação na sinalização do IFN tipo I pode conferir maior resistência à infecção viral, 

mas pode causar inflamação crônica (McGlasson et al., 2015). No entanto, a deleção do 

receptor IFNα/βR alterou o fenótipo glial em modelo animal com doença de Alzheimer 

(Minter et al., 2016).  

 Nesse sentido, nós buscamos caracterizar os efeitos do resveratrol em culturas 

primárias de astrócitos hipotalâmicos obtidas de camundongos neonatos depletados do 

receptor de interferon tipo I (IFNα/βR-/-), que pode perturbar a funcionalidade 

astrocitária, contribuindo para a progressão de muitas doenças, além de investigar os 

efeitos do resveratrol nas alterações astrocitárias relacionadas com os modelos 

experimentais de envelhecimento e hiperglicemia. Neste sentido, este modelo celular 

pode contribuir com a investigação de potenciais efeitos neuroimunomoduladores e 

protetores do resveratrol, que têm sido associados à supressão da expressão de citocinas 

pró-inflamatórias, incluindo IFN-β (Kang et al., 2022). 

 Em culturas de astrócitos de camundongos IFNα/βR-/-, o resveratrol aumentou 

a expressão de ambos os transportadores de glutamato GLAST e GLT-1, além de 

aumentar a expressão de GS. Em estudos anteriores, demonstramos o efeito positivo do 

resveratrol na liberação de glutamato em astrócitos sob ativação imune induzida por 

lipopolissacarídeo (LPS) (Bellaver et al., 2015). Assim, reforçamos o efeito glioprotetor 
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do resveratrol na homeostase do glutamato sob diferentes condições imunológicas in 

vitro. 

 O resveratrol também foi capaz de diminuir os níveis de RNAm e/ou liberação 

das citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-1β e proteína quimioatrativa de monócitos-

1 (MCP-1), corroborando com estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa 

(Bobermin et al., 2019, 2022). Embora o resveratrol tenha demonstrado diminuir a 

produção de IL-6 (Bobermin et al., 2022; M. . Wang et al., 2001), em astrócitos 

IFNα/βR-/- houve um aumento tanto da expressão quanto da liberação dessa citocina. É 

importante notar que o IFN tipo I parece desempenhar um papel facilitador na expressão 

de IL-6 e os camundongos IFNα/βR-/- apresentam uma resposta deficiente de IL-6 

(Murray et al., 2015). Particularmente considerando o hipotálamo, a IL-6 regula as 

funções neuroendócrinas (X. Li et al., 2009). Portanto, o aumento induzido pelo 

resveratrol na expressão e liberação de IL-6 em astrócitos IFNα/βR-/- pode contribuir 

para efeitos protetores. Além disso, o resveratrol diminuiu não apenas a expressão de 

NFκB, mas também de importantes alvos transcricionais desse fator de transcrição, 

incluindo citocinas, COX-2, iNOS e p21, sugerindo uma regulação negativa dessa via. 

Embora a expressão de p21 tenha sido relacionada à senescência celular, seus papéis 

imunológicos também foram descritos (Tusell et al., 2005). É importante notar que 

PARP-1 pode promover respostas inflamatórias regulando positivamente a sinalização 

de NFκB (Pazzaglia & Pioli, 2019). Além disso, assim como nos demais modelos 

experimentais, o resveratrol também modulou os receptores de adenosina nos astrócitos 

IFNα/βR-/-. Assim, a regulação negativa desses genes corrobora com a atividade anti-

inflamatória do resveratrol (Bobermin et al., 2019).  

 Processos inflamatórios também podem comprometer o suporte trófico mediado 

por astrócitos, que é essencial para a plasticidade e regulação dos neurotransmissores, 
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integridade da BHE e homeostase do SNC (Lima Giacobbo et al., 2019). O resveratrol 

regulou negativamente o VEGF que é considerado o principal regulador da 

permeabilidade vascular e pode levar a alterações de integridade da BHE (Argaw et al., 

2012). No entanto, o resveratrol induziu a liberação de GDNF, um importante fator 

trófico derivado de astrócitos que pode melhorar a função da BHE, além de promover 

crescimento neuronal (Hamby & Sofroniew, 2010). O resveratrol também modulou a 

expressão e liberação do fator de crescimento nervoso (NGF), que pode estimular a 

resposta glial, incluindo a produção de defesas antioxidantes e mediadores 

inflamatórios (Goss et al., 1998). Como a secreção de fatores tróficos pode modular 

propriedades metabólicas, imunes e antioxidantes dos astrócitos pode-se especular que 

os efeitos do resveratrol sobre os fatores tróficos podem ser um mecanismo 

compensatório para melhorar a resposta glial em camundongos A129 que tenham a 

resposta imune comprometida. 

 Conforme observado nos demais modelos experimentais, o resveratrol também 

foi relatado como um indutor de genes que controlam a homeostase redox, incluindo 

GCL, SOD, PGC-1α (Bobermin et al., 2022; Dias et al., 2022; Sovrani et al., 2022). 

Verificamos redução na expressão de PARP e iNOS, que estão relacionadas a danos ao 

SNC (Cobley et al., 2018; Jeong et al., 2018). Além disso, o resveratrol aumentou a 

expressão da mitofusina, responsável pela regulação dos eventos de fusão-fissão 

associados à rede mitocondrial (H. Chen et al., 2003). Contribuindo com este efeito 

sobre a plasticidade mitocondrial, o resveratrol também regulou positivamente a citrato 

sintase, podendo assim contribuir na manutenção do equilíbrio redox celular.  

 Orquestrando esses mecanismos neuroquímicos bioquímicos, particularmente 

em relação aos mecanismos glioprotetores, observamos os efeitos do resveratrol nas 

vias de sinalização Nrf2, HO-1, SIRT1, PI3K e Akt. Além das vias já descritas 
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anteriormente nos demais modelos experimentais, SIRT1 e PI3K/Akt representam 

importantes efetores metabólicos e têm implicações importantes na sobrevivência 

celular e respostas ao estresse oxidativo (Sarubbo et al., 2018; Zia et al., 2021). Nesse 

sentido, as expressões gênicas moduladas pelo resveratrol em astrócitos hipotalâmicos 

IFNα/βR-/- podem sugerir alvos citoprotetores centrais do resveratrol no cérebro, 

reforçando sua atividade glioprotetora.  

 Assim, a análise dos nossos resultados demonstra que o resveratrol possui 

mecanismos de ação glioprotetores comuns nos modelos experimentais avaliados. 

Observamos a modulação vias de sinalização como AMPK, HO-1, NFκB, Nrf2, PGC-

1α e SIRT1, além da modulação de parâmetros astrogliais relacionados com a 

homeostase celular, como por exemplo, controle do estresse oxidativo, redução de 

citocinas pró-inflamatórias e aumento de citocinas anti-inflamatórias nos modelos de 

envelhecimento, hiperglicemia e imunossupressão in vitro.  

 A utilização de moléculas glioprotetoras pode promover proteção melhorando 

as funções gliais e evitando toxicidade em diferentes condições. Embora o resveratrol 

tenha demonstrado importantes efeitos glioprotetores é importante destacar outras 

moléculas naturais como carotenoides, catequinas, isoflavonas, ácido lipoico, 

polissacarídeos e sulforafane que demonstraram ser efetivas estratégias glioprotetoras 

em condições de hiperglicemia (Sovrani et al., 2021). Assim, nosso artigo de revisão 

intitulado Potential Glioprotective Strategies Against Diabetes‐Induced Brain Toxicity 

contribuiu para reforçar compostos naturais como importantes estratégias 

glioprotetoras relacionadas a diabetes e hiperglicemia (Sovrani et al., 2021). 

Particularmente em relação ao resveratrol, esta revisão demonstrou que a administração 

desta molécula resultou em melhora de importantes parâmetros funcionais em células 

astrogliais, reforçando assim, seu potencial glioprotetor.  
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 Além disso, evidências clínicas de pacientes em uso de suplementos alimentares 

ou nutricionais sugerem que dietas ricas em polifenóis, como por exemplo a dieta 

mediterrânea, podem ser uma estratégia nutricional eficiente contra o processo de 

envelhecimento e doenças neurometabólicas (Hou et al., 2019).  

 Como os distúrbios neurológicos são a principal causa de incapacidade e a 

segunda principal causa de morte em todo o mundo, o aumento do número de pessoas 

acometidas por tais condições implica na necessidade de recursos e políticas públicas 

substancialmente aumentados para o manejo de portadores de doenças neurológicas 

(DiLuca & Olesen, 2014; Feigin et al., 2019). A carga de distúrbios neurológicos é 

grande e crescente, representando um desafio para a sustentabilidade dos sistemas de 

saúde e, embora haja uma grande quantidade de conhecimento disponível sobre o 

manejo dessas condições, a intervenção e redução dessa carga se faz necessária através 

do desenvolvimento de novas terapias e/ou estratégias de prevenção (Feigin et al., 

2019), como por exemplo o resveratrol, que apresentou importantes efeitos 

glioprotetores descritos neste estudo.  

 Por fim, esta tese evidenciou que a modulação dos astrócitos também pode 

representar um alvo potencial para terapias, uma vez que a manutenção da 

funcionalidade dos mesmos e suas propriedades protetoras endógenas são essenciais 

para a homeostase do SNC, devido a estas células desempenharem papéis importantes 

na progressão ou resolução de inúmeras condições cerebrais. Particularmente no 

hipotálamo, a disfunção astrocitária e a resposta inflamatória podem influenciar a 

regulação do processo alimentar e da homeostasia celular/tecidual, impactando o 

metabolismo, a integridade corporal e a imunidade (Guijarro et al., 2006). Esses 

achados reforçam o efeito glioprotetor do resveratrol, assim como seus mecanismos 
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adjacentes, e integram uma nova abordagem de tratamento a longo prazo, devido a seu 

potencial preventivo-terapêutico. 
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CONCLUSÕES 

 

 Os resultados obtidos nesta tese a partir da ação do resveratrol e dos modelos 

experimentais avaliados nos permitem concluir que: 

 O tratamento a longo prazo com resveratrol constitui uma potencial estratégia 

glioprotetora; 

 O efeito glioprotetor do resveratrol foi observado em diferentes modelos 

experimentais in vitro com foco nas células astrogliais; 

 O resveratrol modulou importantes parâmetros bioquímicos astrogliais que 

foram alterados pelo processo do envelhecimento; 

 Alterações no metabolismo da glicose promovem importantes alterações 

bioquímicas e moleculares em células astrogliais, sendo essas alterações 

moduladas pelo resveratrol; 

 Outras moléculas naturais podem representar importantes estratégias 

glioprotetoras frente a condições de hiperglicemia; 

 O resveratrol foi capaz de modular genes associados à funcionalidade e resposta 

inflamatória dos astrócitos hipotalâmicos de camundongos imunossuprimidos; 

 Os mecanismos de ação do resveratrol nos modelos experimentais avaliados 

corroboram com aqueles já descritos na literatura, incluindo a modulação das 

vias de sinalização: AMPK, HO-1, NFκB, Nrf2, PGC-1α e SIRT1.  
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PERSPECTIVAS 

 

 Desenvolvimento de novas estratégias glioprotetoras com moléculas naturais; 

 Estudos em cultura de células focados em mecanismos bioquímicos utilizando 

inibidores nas principais vias de ação do resveratrol; 

 Novas abordagens para a investigação da utilização do resveratrol como uma 

estratégia glioprotetora a longo prazo, como estudos in vivo com administração 

de resveratrol em roedores. 
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