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Introdução 

É de consenso comum que os efeitos benéficos do consumo da cafeína são 

predominantemente devidos à ação sobre os receptores de adenosina (RAs) [1,2], sendo 

uma droga antagonista competitiva e não seletiva dos RAs [3]. A cafeína, por apresentar 

uma natureza hidrofóbica, se distribui rapidamente por todo o corpo, podendo atravessar 

todas as membranas biológicas incluindo a Barreira Hematoencefálica (BHE) [4-7]. No 

Sistema Nervoso Central (SNC) seus efeitos farmacológicos estão relacionados a 

neuromodulação inibitória da adenosina [8]. Adicionalmente, aos efeitos inibitório, inúmeros 

estudos têm demonstrado seu potencial como agente modulador epigenético por aumentar 

a expressão gênica das enzimas implicadas na metilação do DNA, como as DNA 

metiltransferases (DNMTs), enzimas que regulam os níveis de metilação do DNA genômico. 

Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da neuroinflamação e do pré-

tratamento da cafeína na expressão dos genes codificadores das enzimas DNMTs. 

 

Método 

Foram utilizados camundongos Swiss machos adultos (3 a 5 meses), os quais foram 

mantidos no Biotério Setorial do Departamento de Bioquímica da Universidade Federal de 

Santa Catarina, Florianópolis/SC, Brasil (protocolo CEUA N° PP00760). Após um período 

de 7 dias para aclimatação dos animais, foram divididos em 4 grupos. A neuroinflamação 

foi induzida no Laboratório de Estresse Oxidativo (LABOX) pela administração de injeção 

única de lipopolissacarídeo (LPS) (0,33mg/kg), e anteriormente passaram por um pré 

tratamento com uma administração única via intraperitoneal de cafeína (6 mg/kg). Após 24 

horas, as estruturas cerebrais foram coletadas, congeladas em nitrogênio líquido, 



 

armazenadas em freezer -80°C e encaminhadas para o Laboratório da CEPEO no 

Departamento de Odontologia da Universidade de Taubaté para análises moleculares 

posteriores. Após o isolamento do RNA total pelo método TRIzol/Clorofórmio e a síntese do 

DNA complementar (cDNA), a expressão gênica das enzimas DNMTs foram avaliadas pela 

técnica de qPCR.  

 

Resultados e Discussão 

A cafeína é o componente psicoestimulante mais consumido no mundo e evidências 

epidemiológicas sugerem que seu consumo pode reduzir o risco de várias doenças 

neurológicas e neurodegenerativas [9], por reduzir de forma indireta a ativação da resposta 

inflamatória no Sistema Nervoso Central [10]. Na última década cresceu significativamente 

o número de trabalhos publicados a respeito do envolvimento dos mecanismos 

epigenéticos principalmente no que diz respeito à função do SNC em adultos [11]. É certo 

que a contribuição destes estudos para o entendimento da fisiologia neuronal tem revelado 

importantes associações entre as alterações epigenéticas e o desenvolvimento de 

distúrbios neurológicos [12], relacionando principalmente a neuroinflamação como um 

importante fator de risco. [13] Neste sentido, se faz de grande relevância os resultados aqui 

apresentados referente a caracterização do impacto do LPS e do pré-tratamento da cafeína 

no controle transcricional das enzimas modificadoras do DNA. Nossos resultados revelaram 

que no estriado a expressão gênica das enzimas Dnmt1 (Fig. 1a) e Dnmt3b (Fig. 1c) 

apresentaram o mesmo perfil transcricional, com aumento significativo apenas no grupo 

LPS+Cafeína. Por outro lado, para a Dnmt3a foi observado redução significativa de sua 

expressão apenas no grupo Cafeína, quando comparada ao grupo Veículo. Mesmo não 

sendo observado diferença significativa entre os grupos LPS e LPS+Cafeína em relação ao 

Veículo, a diferença foi observada para o grupo LPS em relação a Cafeína, com aumento 

significativo da sua expressão gênica. Também foi possível observar que o pré tratamento 

com cafeína inibiu a ação do LPS (Fig. 1b). Por outro, no hipocampo as respostas aos 

tratamentos foram diferentes, a cafeína promoveu o aumento da expressão dos genes 

Dnmt1 e Dnmt3b e modulou a expressão gênica da Dnmt3a, quando comprado ao grupo 

Veículo. Em relação aos grupos LPS e LPS+Cafeína foi observado regulação negativa da 

expressão gênica da enzima Dnmt1 e relação aos grupos Veículo e Cafeína (Fig. 1d) e 

regulação negativa da expressão gênica da enzima Dnmt3b em relação ao grupo Cafeína 



 

(Fig. 1f). Para a Dnmt3a, a administração i.p. do LPS promoveu aumento significativo da 

expressão gênica e o pré-tratamento da cafeína inibiu o efeito do LPS (Fig. 1e). 

A caracterização transcricional dos genes das enzimas modificadoras do DNA 

realizado neste estudo revelou que as estruturas encefálicas respondem de forma diferente 

aos tratamentos para a maioria das enzimas avaliadas. Dados da literatura nos fazem 

acreditar que o aumento das enzimas Dnmts estejam relacionadas principalmente com sua 

capacidade de metilação de novo, necessária para a rápida regulação transcricional dos 

genes neuronais durante a maturação neuronal e plasticidade sináptica [14]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Silva, 2021 

 

 Ainda não podemos ignorar a ação das enzimas TETs no equilíbrio dinâmico entre o  

 

 

 

 

 

 

 

Conclusão  

Figura 1: Efeito da neuroinflamação e do pré tratamento da cafeína no perfil transcricional das enzimas DNA 

metiltransferases no Sistema Nervoso Central. Após extração de RNA total pelo método 

TRIzol®/Clorofórmio/Isopropanol o perfil transcricional dos genes Dnmt1, Dnmt3a e Dnmt3b no Estriado (a, b, c) e no 

Hipocampo (d, e, f) foi avaliado por reações de qPCR. Os genes Gapdh e -actina foram utilizados como 

normalizadores. Os resultados foram calculados pelo método (2− ΔCt) e representam a média ± desvio padrão de 5 

animais independentes realizados em duplicata técnica. Diferenças estatísticas significantes * p<0,05; ** p<0,001 e 

*** p<0,0001 em relação ao Veículo; # p<0,05; ## p<0,001 e ### p<0,0001 em relação a Cafeína e & p<0,05; && 

p<0,001 e &&& p<0,0001 em relação ao LPS. 



 

A análise conjunta dos resultados nos permite concluir que o pré tratamento i.p. da 

cafeína na dose de 6mg/kg modulou a expressão dos genes codificadores das enzimas 

Dmts. 
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