~ ' « BICENTENARIO
SALAO 00 .un?< 2%, DA INDEPENDENCIA

- 200 Anos de Ciéncia,
Tecnologia e Inovag¢dao no Brasil
g
I

XXX Seminario de Iniciagdo Cientifica

INGESTAO DIARIA ACEITAVEL DE HERBICIDAS A BASE DE GLIFOSATO NAO
ALTERA MARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO NO TECIDO MUSCULAR!

ACCEPTABLE DAILY INTAKE OF GLYPHOSATE-BASED HERBICIDES DOES NOT CHANGE
OXIDATIVE STRESS MARKERS IN MUSCLE TISSUE.

Leticia Maria Cassol Gorck?, Juliana Furlanetto Pinheiro®, Rafaela Quintana Probst®,
Diovana Gelati de Batista®, Thiago Gomes Heck®, Pauline Brendler Goettems Fiorin’

! Projeto Institucional desenvolvida no Grupo de Pesquisa em Fisiologia (GPeF) da Universidade Regional do
Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUT).

? Académica de Medicina da UNIJUI. Bolsista PROBIC FAPERGS. Grupo de Pesquisa em Fisiologia (GPeF)

3 Académica de Medicina da UNIJUI. Bolsista PROBIC FAPERGS. Grupo de Pesquisa em Fisiologia (GPeF)

4 Mestranda do Programa de Pos-Graduagdo em Atengdo Integral & Saude - UNIJUL. Grupo de Pesquisa em
Fisiologia (GPeF).

5 Doutoranda do Programa de P6s-Graduagdo em Modelagem Matematica e Computacional - UNIJUI. Grupo de
Pesquisa em Fisiologia (GPeF)

¢ Docente dos Programas de Pos-Graduagio em Atengdo integral a Saude (UNICRUZ/UNIJUI) e em
Modelagem Matematica e Computacional - UNIJUI.

7 Docente dos Programas de P6s-Graduagio em Atencdo integral a Saade UNIJUI.

INTRODUCAO

Os herbicidas a base de glifosato (HBGs) sdo os agrotoxicos mais utilizados no Brasil
e no mundo (TELEKEN et al., 2019). Apesar dos seus diversos efeitos positivos na
agricultura, seus compostos ficam acumulados no ar, solo e, como consequéncia, nos recursos

hidricos e alimentos. A exposi¢do prolongada a HBG pode ter efeitos adversos a satde

humana e animal (MOHAMMADI et al., 2021).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a dose de
Ingestdo Diaria Aceitdvel (IDA) dos HBGs ¢ de 0,5 mg/kg de peso corporal (pc) por dia
(ANVISA, 2020). No entanto, alguns estudos em modelos animais, com dosagens
semelhantes ou menores do que esta, demonstram efeitos nocivos em diversos tecidos, como
alteracdes bioquimicas e oxidativas no figado (MESNAGE et al., 2017), rins e intestino
(LARSEN et al., 2014). Por outro lado, pouco se sabe sobre seus efeitos em tecidos
musculares. As proteinas de choque térmico (heat shock proteins - HSP) sdo proteinas
citoprotetoras intracelularmente, possuindo fung¢do antioxidante, anti-apoptdtica e
anti-inflamatéria (HECK; SCHOLER; DE BITTENCOURT, 2011), e sdo sensiveis a
exposi¢do a poluentes ambientais (GOETTEMS-FIORIN et al., 2016). No entanto, os efeitos



~ ' « BICENTENARIO
SALAO 00 .un?< 2%, DA INDEPENDENCIA

- 200 Anos de Ciéncia,
Tecnologia e Inovag¢dao no Brasil
g
I

dos HBGs sobre a expressao destas proteinas ainda precisam ser elucidados. Nesse cenario, o
objetivo deste trabalho foi verificar se a dose de IDA de HBG induz estresse oxidativo e

celular no tecido muscular.
METODOLOGIA

Os resultados que serdao apresentados compdem o Subprojeto 2, do projeto “Efeitos de
Herbicida a Base de Glifosato: Um Estudo Translacional”, o qual foi submetido ao Comité de

Etica no Uso de Animais (CEUA) da UNIJUI, e aprovado conforme o protocolo n°® 025-19.

Foram utilizados 12 ratos Wistar, machos adultos, provenientes do biotério da
UNIJUI, divididos nos grupos controle (CTRL), que recebeu apenas agua, e glifosato (GLY),
que recebeu a dose de IDA (0,5 mg/kg/dia) via agua de consumo. O periodo de exposi¢ao foi
de 11 semanas, e cada grupo continha 6 animais, alocados em caixas com 3 animais cada.
Foi utilizado uma formula¢do comercial de HBG (Roundup® Original DI), contendo 445 g/L
de sal de diamdnio de N- fosfonometil glicina (44,5% m/v, principio ativo) e 370 g/L do

equivalente acido de N-fosfonometil glicina (37% m/v).

No final do periodo experimental, os animais foram eutanasiados, sendo realizada a
coleta do musculo gastrocnémio. O tecido foi congelado e armazenado em freezer para as
analises de estresse oxidativo e estresse celular. Para avaliar a lipoperoxidagao foi realizada a
técnica de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) (BUEGE; AUST, 1978). A
atividade da enzima antioxidante superoxido dismutase (SOD) foi avaliada pelo método da
auto-oxidacdo do piragolol (MARKLUND; MARKLUND, 1974). A concentracdo de
proteinas foi mensurada pelo método de Bradfrod (1976). A expressdao de HSP70 intracelular

foi determinada por Western Blot (LAEMMLI, 1970).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Verificamos que a dose de IDA de HBG ndo induziu alteragdes na atividade da
superoxido dismutase (p = 0,869) e nos niveis de peroxidagdo lipidica (p = 0,635) (Figura 1
A, B). Além disso, ndo houve alteragdes na concentragdo de proteinas (p = 0,857) e na

expressao da HSP70 (p = 0,230) (Figura 1 C, D).
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Figura 1: Grafico da enzima superdxido dismutase do musculo gastrocnémio de ratos Wistar, machos adultos,
do grupo controle (CTRL) e grupo glifosato (GLY), representado em unidade de superoxido dismutase (USOD)
por miligrama (mg) de proteina, com p = 0,869 (A). Grafico da concentragdo de malondialdeido (MDA),
representado em milimol (mM)/miligrama (mg) de proteina, com p = 0,6350 (B). Grafico de dosagem de
proteinas, representado em miligramas (mg)/mililitros (ml) de proteinas, com p = 0,8579 (C). Grafico da
resposta a proteinas de choque térmico de 70 kDa (HSP70), representado em HSP70/actina, com p = 0,2305 (D).

Em estudo realizado com camundongos fémeas expostas ao Roundup® em uma dose
semelhante a utilizada em nosso trabalho, ndo foram observadas alteragdes em marcadores de
estresse oxidativo e de morte celular nos musculos extensores longos dos dedos e no soleo
(BARBOSA et al., 2021). Em conjunto, nossos resultados e a literatura indicam que o HBG

(nas doses estudadas até 0 momento) ndo induz estresse celular no tecido muscular.

CONSIDERACOES FINAIS

A exposi¢do ao herbicida a base de glifosato, na dose de IDA, ndo induz alteracdes
nos marcadores de estresse oxidativo e celular muscular em ratos Wistar. Estes resultados
reforcam a necessidade de cuidados quanto a exposicdo em niveis recomendados pelas
agéncias reguladoras.

Palavras-chave: Herbicidas a Base de Glifosato. Estresse oxidativo. Estresse celular.
Musculo gastrocnémio.
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