
HENRIQUE RODRIGUES DE OLIVEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO DO PAPEL DO PPAR- EM MODELO DE NEUROPATIA PERIFÉRICA 

INDUZIDA POR CISPLATINA in vitro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BRASÍLIA, 

2017 



UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA 

FACULDADE DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

 

HENRIQUE RODRIGUES DE OLIVEIRA 

 

 

 

AVALIAÇÃO DO PAPEL DO PPAR- EM MODELO DE NEUROPATIA PERIFÉRICA 

INDUZIDA POR CISPLATINA in vitro 

 

 

 

Dissertação apresentada como requisito parcial para 

obtenção de título de Mestre em Ciências da Saúde pelo 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde da 

Universidade de Brasília. 

 

 

Orientadora: Dra. Djane Braz Duarte 

 

 

Brasília, 

2017 



HENRIQUE RODRIGUES DE OLIVEIRA 

 

AVALIAÇÃO DO PAPEL DO PPAR- EM MODELO DE NEUROPATIA PERIFÉRICA 

INDUZIDA POR CISPLATINA in vitro 

 

Dissertação apresentada como requisito parcial para obtenção de 

título de Mestre em Ciências da Saúde pelo Programa de Pós-

Graduação em Ciências da Saúde da Universidade de Brasília 

 

 

 

 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

 

Djane Braz Duarte - (presidente) 

Faculdade de Ciências da Saúde - Universidade de Brasília 

 

 

Mani Indiana Funez 

Faculdade de Ceilândia - Universidade de Brasília 

 

 

Fabiane Hiratsuka Veiga de Souza 

Faculdade de Ceilândia – Universidade de Brasília 



AGRADECIMENTOS 

 

 

 A Deus, por ter me concedido o dom da vida, por me permitir ter a experiência 

de vivê-la, por ser meu refúgio nos momentos difíceis, por fazer parte dos meus 

momentos de felicidade. Por fim, obrigado Deus, por me permitir viver meus sonhos. 

 Aos meus pais, Angelice e Zildevan, e à minha irmã Lílian, que sempre 

presentes me incentivam a seguir meus desejos, que com amor apoiam minhas 

decisões e me dão suporte em todos os momentos da minha vida. Que me encorajam 

a continuar, mesmo quando parar não é possibilidade. Obrigado por tudo! Espero que 

alguns dos seus sonhos sejam realizados através de mim. 

 À minha segunda família, Neide, Joaquim, Letícia, Daniel e Larissa, que 

oferecem ajuda, mesmo quando não sei que desta preciso. 

 À minha orientadora, Professora Djane, confiou em mim para realizar esse 

projeto, que me deu a oportunidade de entrar no mundo da ciência, que me permitiu 

descobrir quão bela é a vida de descobertas, que a mim ofereceu a oportunidade de 

me desafiar. Obrigado pela paciência, por “estar do lado” em momentos difíceis que 

passei, por me ensinar a ser cientista, por ser inspiração na ciência e na vida. 

 À Caroline Lourenço (Carol), que foi uma madrinha nesse trabalho. Obrigado 

por todos os ensinamentos, as críticas e, não menos importante, as risadas que 

compartilhamos. Você é uma pessoa muito especial, a mais legal que eu conheço. 

Esse trabalho não seria o mesmo sem você. 

 À professora Michella, que sempre serena e bem-humorada me ajudou com os 

experimentos, me aconselhou sobre a vida e me entusiasmou com a pesquisa. 

 Às Professoras Dra. Mani Indiana Funez, Professora Dra. Fabiane Hiratsuka 

Veiga de Sousa e professora Dra. Dayde Lane Mendonça da Silva, que tão 

prontamente aceitaram compor a banca examinadora deste trabalho, por doar seus 

tempos para engrandecer esse trabalho. 



 Aos meus amigos da vida: Thayná, Aline, Maiza, Daniella, Natane e Mayara. 

Não tenho nem palavras para descrever o quão importante vocês são. Obrigado por 

tudo. 

 Um agradecimento especial à Thayná. Que sempre esteve presente, que me 

ajudou em exatamente tudo que eu pedi, por tão cuidadosamente apontar melhoras 

para realização deste. Sou muito grato por você existir na minha vida. 

 Aos outros alunos do nosso grupo de pesquisa, pelas nossas discussões e 

ensinamentos. Obrigado Ellen, Gabriela, Igor, Júlia, Nayara e Vanessa. Nossas 

reuniões são sempre engrandecedoras. 

 Aos funcionários do CIEX, por cederem o espaço para a realização dos 

procedimentos com os animais utilizados nesse projeto. Um agradecimento especial 

à veterinária responsável Ana Luiza Sarkis Vieira, que sempre muito solícita, esteve 

presente em várias etapas desse. Muito obrigado! 

 À Gleice, por em tão pouco tempo se tornar uma amiga de infância. Obrigado 

por nossas conversas, pela sua companhia, por sempre partilhar de tudo comigo (de 

assuntos importantes a memes), por sempre estar presente. Obrigado por eu te 

conhecer. 

 À Mariella, que de um jeito duro e macio ao mesmo tempo, me ensina muito 

sobre tudo. Obrigado pelas conversas e conselhos. Você é muito merecedora do que 

tem. 

 À Bel. Muito obrigado por sempre me falar para seguir em frente, obrigado por 

partilhar momentos da sua vida comigo, obrigado por estar sempre do lado. Que isso 

dure para sempre. 

 À Anna Paula pelas nossas conversas sobre futuro, trajetória e pelas divisões 

de preocupações, que foram muitas. Que seja da FCE para toda vida! 

 À Simone, que sempre efusiva, traz risadas não só para mim, mas também 

para o laboratório. Obrigado por sempre me ouvir, foi muito importante. 

 À Cinthia, que com suas “características” atraiu muita positividade na minha 

vida. Obrigado por ser essa pessoa que, mesmo durona, se preocupa e incentiva, 

sabe e divide. Aprendi e aprendo muito com você! 



 Às “angelicats”: Carol Martins, Fernandinha (que abraço bom!) e Bruna, que 

sempre de excelente humor, me contagiam. 

 Ao Kaian, que sempre se dispôs a ajudar. Você sempre salva a vida de nós do 

FarMol que sempre apanhamos com nossos computadores. 

 Ao Sidney, que é um entusiasta da ciência. Obrigado por servir de inspiração. 

 Aos professores do FarMol, que direta ou indiretamente contribuíram para a 

realização desse trabalho. Obrigado professora Marília Barros, professora Fátima 

Borin, professor Luiz Simeoni, professora Angélica Amato, professora Adriana 

Lofrano, professora Marie Togashi, professor Guilherme Martins e ao professor 

Francisco de Assis. 

 À equipe do FarMol, que mesmo pelos bastidores, faz o FarMol girar. Obrigado 

Rilva, Luciano, Paloma, Taís e Vinícius. 

 A todos aqueles que sempre torceram pelo meu sucesso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Para mim, é muito melhor compreender o Universo como ele realmente 

é do que persistir no engano, por mais satisfatório e tranquilizador que 

possa ser.” 

- Carl Sagan, em O mundo assombrado pelos demônios. 



RESUMO 

 

 

Várias drogas usadas no tratamento antitumoral são tóxicas para o sistema 

nervoso central (SNC) e para o sistema nervoso periférico (SNP) e, nesse último, 

manifesta-se como um dos efeitos adversos mais comuns, a neuropatia periférica 

induzida por quimioterápicos (NPIQ). Uma dessas drogas é a cisplatina, um dos 

quimioterápicos mais utilizados na prática clínica por induzir apoptose de células 

tumorais em decorrência da formação de adutos de platina no DNA. Atualmente já se 

sabe que os gânglios das raízes dorsais (GRDs) são os alvos dos quimioterápicos no 

SNP para o desenvolvimento da neuropatia periférica. Essa por sua vez é 

caracterizada por ser predominantemente sensorial e dose-dependente, e 

desenvolver sintomas no paciente que incluem parestesia, até mesmo perda sensorial 

e dor neuropática. Apesar de bastante estudada, os mecanismos pelos quais a NPIQ 

se desenvolve ainda não estão completamente elucidados, e provavelmente a falta 

da compreensão desses mecanismos seja uma das razões para atualmente ainda não 

haver tratamentos terapêuticos preventivos ou curativos. Visto isso, o 

desenvolvimento de estratégias que visem proteger o sistema nervoso é fundamental 

para o tratamento da NPIQ. Assim, o receptor ativado por proliferadores 

peroxissomais do tipo  (PPAR-) pode ser um potencial candidato, já que sua ativação 

é neuroprotetora em diversas doenças neurodegenerativas, como por exemplo, a 

doença de Alzheimer e em modelo de neuropatia periférica (NP) induzida por 

oxaliplatina. Dessa maneira, a proposta desse trabalho foi avaliar o papel do PPAR- 

na neurotoxicidade induzida pela cisplatina em modelo in vitro de neuropatia 

periférica. E para responder aos objetivos propostos, foram estabelecidas culturas 

primárias de GRDs de ratos adultos e essas foram tratadas com 30 M de cisplatina 

na presença ou ausência de rosiglitazona (agonista de PPAR-) nas concentrações 

de 1, 3 e 9 M. Os efeitos da cisplatina e da rosiglitazona sobre a expressão gênica 

foram avaliados pela técnica de transcrição reversa seguida da reação em cadeia da 

polimerase quantitativa (RT-PCRq) e os efeitos da rosiglitazona sobre a redução da 

sensibilização neuronal foi avaliada pela técnica de imunoabsorção enzimática para a 

detecção dos níveis do peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). Os 



resultados de expressão gênica demonstram que o tratamento dos GRDs por 24 horas 

com 30 M de cisplatina diminuem a expressão gênica de RNAm Ppar-e Ppar-/, 

enquanto o cotratamento com 9 M de rosiglitazona previne essa redução causada 

pela cisplatina. Observou-se no ensaio de liberação de CGRP que a cisplatina reduziu 

a sensibilização neuronal, e essa redução não foi prevenida pela rosiglitazona. Esses 

achados mostram pela primeira vez que a rosiglitazona pode ser uma promissora 

ferramenta para o tratamento da NP induzida pela cisplatina. 

 

Palavras-chave: neuropatia periférica induzida por quimioterápicos; cisplatina; 

neuroproteção; PPAR-; PPAR-/; sensibilização neuronal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 



 

 

Several drugs used in anticancer treatment are toxic to central nervous system (CNS) 

and to peripheral nervous system (PNS) and, in the latter, manifests as one of the most 

common adverse effects, the chemotherapy induced peripheral neuropathy (CIPN). 

One of these drugs is cisplatin, one of the most widely chemotherapy drugs used in 

clinical practice, that induce tumor cells apoptosis due to platinum adducts on DNA. 

Currently, it is known that dorsal root ganglions (DRG) are the chemotherapy drugs 

targets in the PNS, which can contribute to the development of peripheral neuropathy. 

This in turn, is characterized by being predominantly sensorial and dose-dependent, 

and develops symptoms in patients that include paresthesia, sensory loss and 

neuropathic pain. Although widely studied, the mechanism by which CIPN develops 

are still not completely elucidated, and probably the lack of understanding of such 

mechanisms is one of the reasons why there are currently no preventive or curatives 

treatments. Thus, design strategies to protect the nervous system is fundamental for 

CIPN treatment. Therefore, the peroxisome-proliferator activated receptor  (PPAR-) 

may be a potential candidate, since its activation is neuroprotective in several 

neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease and in peripheral 

neuropathy (PN) induced by oxaliplatin. Therefore, the aim of this work was to evaluate 

the role of PPAR- in cisplatin-induced neurotoxicity, using an in vitro peripheral 

neuropathy model. Thus, DRG primary cultures from adult rats was established and 

treated with 30 M cisplatin in the presence or absence of rosiglitazone (PPAR- 

agonist) at concentrations of 1, 3 and 9 M. The effects of cisplatin and rosiglitazone 

on genic expression was evaluated by reverse transcription followed by quantitative 

polymerase chain reaction (RT-qPCR) and the rosiglitazone effects on the neuronal 

sensitization was evaluated by ELISA to detect calcitonin gene-related peptide (CGRP) 

release. The results demonstrate that DRG treatment with 30 M cisplatin for 24 hours 

reduce the Ppar- and Ppar-/ mRNA levels, while rosiglitazone 9 M prevents the 

cisplatin effect. Also, cisplatin reduced CGRP release, which was not prevented by 

rosiglitazone. These findings show for the first time that rosiglitazone may be a 

promising tool for the treatment of cisplatin-induced NP. 

 



Keywords: chemotherapy induced peripheral neuropathy; cisplatin; neuroprotection; 

PPAR-; PPAR-/; neuronal sensitization. 
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