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AVALIACAO DOS MECANISMOS ENVOLVIDOS NA MORTE CELULA R POR
APOPTOSE EM UM MODELO ANIMAL DE DOENCA DA URINA DO XAROPE DO
BORDO
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Palavras-chave: DXB; Aminoacidos de cadeia ramificada; Apoptose; Cérebro

Introducao

Doenca da urina do xarope do bordo (DXB) € um
erro inato do metabolismo causado por uma
deficiéncia na atividade do complexo a-cetoacido
desidrogenase de cadeia ramificada, resultando no
acumulo dos aminoacidos de cadeia ramificada
(AACR) leucina, isoleucina e valina (Chuang e Shih,
2001). Considerando que os pacientes com DXB
apresentam sintomas neuroldgicos graves e que 0s
mecanismos dos sintomas neurolégicos
apresentados pelos pacientes com DXB ainda séo
pouco compreendidos, o presente estudo teve como
objetivo avaliar os efeitos da administracdo aguda
de AACR sobre o imunoconteldo de alguns
marcadores envolvidos na morte celular (Bcl-2, Bcl-
XL, Bax e caspases-3/-8).

Metodologia

Ratos de 10 e 30 dias de vida receberam trés
administrac@es (intervalo de 1 hora) de um pool de
AACR (leucina, isoleucina e valina) ou salina (grupo
controle) por via subcutanea (Bridi et al., 2006).
Uma hora apds a Ultima administracdo os ratos
foram mortos por decapitacdo e as estruturas
isoladas (cortex cerebral, hipocampo e estriado)
para posterior andlise da imunoconteldo das
proteinas Bcl-2, Bcl-xL, Bax e caspases-3/-8 por
imunoblotting.

Resultados e Discussao

Nossos resultados demonstraram que a exposi¢ao
aguda AACR durante o periodo pdés-natal precoce
nao altera significativamente os niveis proteicos de
Bcl-2, Bcl-xL, Bax e caspase-8. Contudo, os niveis
proteicos da pro-caspase-3 diminuiram no
hipocampo. Por outro lado, a administracdo de
AACR em ratos de 30 dias causou um aumento nos
niveis de Bax e pro-caspase 3/-8 e uma reducao
nos niveis de Bcl-2, levando a um aumento na razao
Bax/Bcl-2 no cortex cerebral. Por outro lado, no
hipocampo a administracdo de AACR aumentou 0s

niveis de Bcl-2 sem alterar a razdo Bax/Bcl-2 e
diminuiu o imunoconteddo das pro-caspases 3/-8,
sugerindo que estas caspases foram clivadas e
ativadas.

Conclusao

O presente estudo sugere que multiplos
mecanismos podem estar envolvidos na apoptose
induzida pelos AACR no cértex cerebral e
hipocampo. Uma das vias apoptéticas é regulada
por genes especificos, como do gene Bax, sendo
este o gene chave na super-regulacdo da apoptose
induzida por AACR no cértex cerebral. Por outro
lado, no hipocampo nossos resultados sugerem que
a administracdo de AACR induz apoptose através
da ativagcdo das caspases 3/-8. Assim estes fatores
poderia ter uma importancia fundamental no
desenvolvimento dos efeitos neurotoxicos do AACR.
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Introducao

A tirosinemia tipo Il ocorre devido a mutacao do
gene que codifica a  enzima  tirosina
aminotransferase. Alteragdes nos olhos, pele e
sinais neuroldgicos sdo sintomas basicos da
doenca, podendo também ser chamado de
tirosinemia oculocutdneo (Mitchell et al., 1995).
Considerando que a fisiopatologia desta doenca é
pouco conhecida, nés avaliamos a atividade das
enzimas do ciclo de krebs sobre o efeito da L-
tirosina em cortex posterior, hipocampo, estriado de
ratos com 10 dias de vida.

Metodologia

Foi realizado administracdo aguda intraperitoneal de
L-tirosina (500 mg/kg) ou salina em ratos Wistar de
10 dias de idade, sendo que uma hora apés a uma
Unica administragdo os animais foram mortos por
decaptacdo (Bongiovannu et al., 2003; Morre et al.,
1980). O cortex posterior, hipocampo e estriado
foram retirados e a atividade das enzimas citrato
sintase, malato desidrogenase e succinato
desidrogenase do ciclo de krebs foram avaliadas.

Resultados e Discussao

Nés demonstramos que apés administracdo aguda
de L-tirosina em ratos Wistar de 10 dias houve uma
reducdo na atividade da enzima citrato sintase no
estriado, enquanto a atividade da malato
desidrogenase e succinato desidrogenase houve
um aumento no hipocampo.

Conclusao

Estes resultados sugerem que a administracéo
aguda de L-tirosina pode comprometer a demanda
energética de ratos com 10 dias de vida. Esses
resultados podem contribuir para o melhor
entendimento da fisiopatologia da tirosinemia tipo II.
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Palavras-chave: L-tirosina, NGF, ANTIOXIDANTES

Introducao

A tirosinemia tipo Il pertence a classe das
tirosinemias, sendo elas uma doenca dos erros
inatos do metabolismo (EIM) (Mitchell et al., 1995).
Como ja visto na literatura, o estresse oxidativo atua
em varios EIM inclusive na tirosinemia tipo II,
sugerindo que este estresse oxidativo possa
contribuir para as disfungcdes neurolégicas
observadas nesta doenca. Este trabalho visa
investigar os niveis do fator de crescimento neural
(NGF), em cérebro ratos submetidos ao modelo
animal de tirosinemia tipo Il e tratados com
antioxidantes (NAC e DFX), em estruturas
cerebrais.

Metodologia

Ratos infantes (7 dias) receberam uma
administragdo diaria de L-tirosina (500mg/Kg de
peso corporal i.p.) ou salina (grupo controle), em
12/12 horas durante 21 dias. Os animais foram
suplementados com administracdo subcutdnea de
NAC (20 mg/kg) duas vezes ao dia e a
administracdo subcutdnea de DFX (20 mg/kg) a
cada dois dias. Apés 12 horas da Ultima
administracdo de L-tirosina, os ratos foram mortos
por decapitacdo e o hipocampo, estriado e cortex
posterior foram separados e mensurados 0s niveis
de NGF (Bongiovanni et al.,, 2003; Morre et al.,
1980).

Resultados e Discussao

Observamos que a administracdo crbnica de L-
tirosina aumentou os niveis de NGF em cortex
posterior, e ratos quando tratados com antioxidantes
também houve um aumento nos niveis de NGF. As
outras estruturas avaliadas ndo houve alteracéo nos
niveis de NGF quando comparado ao grupo
controle.

Conclusao
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milena-cs@hotmail.com, cinaraludwig@hotmail.com,

Estes resultados demonstraram que a L-tirosina
altera os niveis de NGF e que os antioxidantes
mantém esta alteracdo. Assim, sugerimos que mais
estudos sdo necessarios para melhor entender o
mecanismo de acdo dos antioxidantes sobre a
tirosinemia tipo I1.

Referéncias Bibliograficas

Bongiovanni R, Yamamoto BK, Simpson C, Jaskiw
GE. Pharmacokinetics of systemically administered
tyrosine: a comparison of serum, brain tissue and in
vivo microdialysate levels in the rat. J Neurochem.
2003; 87:310-17.

Mitchell GA, Lambert M, Tanguay RM.
Hypertyrosinemia. In: Scriver CR, Beader AL, Sly
WS, Valle D. The metabolic and molecular bases of
inherited disease. New York: McGraw-Hill; 1995. 7-
1077.

Morre MC, Hefti F, Wurtman RJ. Regional tyrosine
levels in rat brain after tyrosine administration. J
Neural Transm. 1980; 49:45-50.

Fonte Financiadora

UNESC, CNPq, CAPES e FAPESC.



42 Semana de Ciéncia & Tecnologia da UNESC 2013

Poster - Pesquisa

Bioquimica

37

INVESTIGACAO DOS EFEITOS DA ADMINISTRACAO DE L-TIR OSINA SOBRE OS
NIVEIS DE NGF EM RATOS TRATADOS COM ANTIOXIDANTES

MOTA, I. T., FERREIRA, G., CARVALHO-SILVA, M., GONC ALVES, C. L., STRECK, E. L.

isaabella_mota@hotmail.com, gabikozuco@hotmail.com, milena-cs@hotmail.com, cinaraludwig@hotmail.com,

emiliostreck@gmail.com

Palavras-chave: L-tirosina, NGF, Antioxidantes

Introducao

A tirosinemia tipo Il pertence a classe das
tirosinemias, sendo elas uma doenca dos erros
inatos do metabolismo (EIM) (Mitchell et al., 1995).
Como ja visto na literatura, o estresse oxidativo atua
em varios EIM inclusive na tirosinemia tipo II,
sugerindo que este estresse oxidativo possa
contribuir para as disfungcdes neurolégicas
observadas nesta doenca. Este trabalho visa
investigar os niveis do fator de crescimento neural
(NGF), em cérebro ratos submetidos ao modelo
animal de tirosinemia tipo Il e tratados com
antioxidantes (NAC e DFX), em estruturas
cerebrais.

Metodologia

Ratos infantes (7 dias) receberam uma
administragdo diaria de L-tirosina (500mg/Kg de
peso corporal i.p.) ou salina (grupo controle), em
12/12 horas durante 21 dias. Os animais foram
suplementados com administracdo subcutdnea de
NAC (20 mg/kg) duas vezes ao dia e a
administracdo subcutdnea de DFX (20 mg/kg) a
cada dois dias. Apés 12 horas da Ultima
administracdo de L-tirosina, os ratos foram mortos
por decapitacdo e o hipocampo, estriado e cortex
posterior foram separados e mensurados 0s niveis
de NGF (Bongiovanni et al.,, 2003; Morre et al.,
1980).

Resultados e Discussao

Observamos que a administracdo crbnica de L-
tirosina aumentou os niveis de NGF em cortex
posterior, e ratos quando tratados com antioxidantes
também houve um aumento nos niveis de NGF. As
outras estruturas avaliadas ndo houve alteracéo nos
niveis de NGF quando comparado ao grupo
controle.

Conclusao

Estes resultados demonstraram que a L-tirosina
altera os niveis de NGF e que os antioxidantes
mantém esta alteracdo. Assim, sugerimos que mais
estudos sdo necessarios para melhor entender o
mecanismo de acdo dos antioxidantes sobre a
tirosinemia tipo I1.
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Palavras-chave: Tirosina; tirosinemia tipo Il; metabolismo energético.

Introducao

A tirosinemia tipo Il ocorre devido a mutacao do
gene que codifica a  enzima  tirosina
aminotransferase (TAT). AlteracBes nos olhos, pele
e sinais neurologicos sao sintomas basicos da
doenca. Considerando que 0S mecanismos
subjacentes a disfuncdo neurologica em pacientes
com tirosinemia ndo sdo muito compreendidos,
avaliou-se o efeito in vitro da L-tirosina sobre as
atividades das enzimas do ciclo de Krebs e os
complexos da cadeia respiratéria mitocondrial no
cérebro e figado de ratos jovens (2).

Metodologia

Ratos Wistar com trinta dias de idade foram mortos
por decapitacdo e as estruturas do cérebro (cortex
posterior, hipocampo, estriado) e figado foram
retirados. Foi adicionado L-tirosina (Tir; 0.1, 1.0, 2.0
ou 4.0 mM) as estruturas mencionadas, para um
meio reacional, e a atividade das enzimas citrato
sintase, malato desidrogenase, succinato
desidrogenase e os complexos I, II, II-lll, IV da
cadeia respiratéria mitocondrial foram dosadas
(16,17).

Resultados e Discussao

Nés observamos que a L-tirosina in vitro inibiu a
atividade da citrato sintase no cortex posterior (2,0 e
4,0 mM) e succinato desidrogenase foi aumentada
no coértex posterior (0,1, 1,0, 2,0 e 4,0 mM),
hipocampo (1,0, 2,0 e 4,0 mM), estriado (4,0 mM) e
figado (0,1, 1,0, 2,0 e 4,0 mM). A atividade do
complexo | foi inibida apenas no hipocampo (4,0
mM). A atividade do complexo Il foi inibida no cértex
posterior (0,1, 1,0, 2,0 e 4,0 mM) e no figado (1,0,
2,0 e 4,0 mM). A atividade do complexo IV diminuiu
no cortex posterior (1,0, 2,0 e 4,0 mM).

Conclusao

Nossos resultados mostraram que a L-tirosina in
vitro ocasiona aletragbes nas enzimas do

metabolismo energético isto pode estar envolvido na
fisiopatologia da tirosinemia tipo II.

(2) L.A. Goldsmith, E. Kang, D.C. Bienfang, K.
Jimbow, P. Gerald, H.P. Baden, Tyrosinemia with
plantar and palmar keratosis and keratitis, J. Pediatr.
83 (1973) 7987805.

(16) M.C. Morre, F. Hefti, R.J. Wurtman, Regional
tyrosine levels in rat brain after tyrosine
administration, J. Neural. Transm. 49 (1980) 45?50.

(17) R. Bongiovanni, B.K. Yamamoto, C. Simpson,
G.E. Jaskiw, Pharmacokinetics of systemically
administered tyrosine: a comparison of serum, brain
tissue and in vivo microdialysate levels in the rat J.
Neurochem. 87 (1980) 310?317.
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Palavras-chave: : tirosinemia tipo 1l; dano ao DNA; ensaio cometa; estresse oxidativo.

Introducao

Mutacdes no gene tirosina aminotransferase foram
identificadas como causa da tirosinemia tipo Il, que
€ herdada de uma forma autossbmica recessiva.
Estudos demonstraram que uma producéo
excessiva de espécies reativas de oxigénio pode
levar a reagbes com macromoléculas, tais como o
DNA, lipideos e proteinas. Considerando que a L-
tirosina pode promover o estresse oxidativo,
avaliou-se o efeito da administracdo aguda e
cronica de L-tirosina sobre parametros de danos ao
DNA, determinado pelo ensaio cometa alcalino, em
cérebro e sangue de ratos durante o seu
desenvolvimento [3].

Metodologia

Para a administracdo aguda, ratos Wistar (30 dias
de idade) foram mortos por decapitagdo uma hora
ap6s uma Unica administragdo intraperitoneal de L-
tirosina (500 mg/kg) ou solugcdo salina. Para a
administracdo crdnica, os animais receberam duas
administragcfes intraperitoneal de L-tirosina (500
mg/kg, em intervalos de 12horas) ou solucdo salina
administradas durante 21 dias, com inicio no sétimo
dia p6s-natal e a Gltima administracéo foi apés os 21
dias de administracdo, 12 horas apds a Ultima
administracdo os animais foram mortos por
decapitacéo [16,19].

~___ Resultados e Discussao

Nossos  resultados  demonstraram que a
administracdo aguda de L-tirosina causou um
aumento da frequéncia e indice de danos ao DNA
no cortex cerebral e no sangue, quando comparado
ao grupo controle. Além disso, observou-se que a
administracdo crdnica de L-tirosina ocasionou um
aumento da frequéncia e indice de danos ao DNA
no hipocampo, estriado, cortex cerebral e sangue,
guando comparado ao grupo controle.

Conclusao

Em conclusao, o presente estudo demonstrou que o
dano ao DNA pode ser encontrado no cérebro de
modelos animais de hipertirosinemia, alteracfes ao
DNA pode representar mais um meio para explicar a
disfuncdo neuroldgica nesta doenca metabdlica
hereditaria e reforcar o papel do estresse oxidativo
na fisiopatologia da tirosinemia tipo Il.
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Introducao

A hiperfenilalaninemia é uma das caracteristicas de
pacientes afetados pela doenca fenilcetondria
(PKU), caracterizada bioquimicamente por uma
deficiéncia na atividade da enzima hepética
fenilalanina hidroxilase (PAH) ou, mais raramente,
de seu cofator, a tetraidrobiopterina. A PAH é a
enzima responsavel pela primeira reacdo na via de
degradacéo da fenilalanina (Phe), catalisando a sua
hidroxilagdo a tirosina. Assim, uma deficiéncia na
atividade desta enzima provoca aumento nos niveis
de Phe em tecido e liquidos biolégicos. As principais
manifestacbes clinicas da PKU correspondem a
alterac6es neuroldgicas e os pacientes nao tratados
apresentam deficiéncia intelectual grave. No
entanto, a fisiopatologia ainda ndo esta totalmente
esclarecida. Portanto, o objetivo do presente
trabalho foi investigar o efeito da administracéo
aguda de Phe sobre a atividade da enzima
acetilcolinesterase (AChE) em cérebro de ratos.

Metodologia

Ratos Wistar com 30 dias de idade do sexo
masculino receberam uma Unica injec¢éo
subcutanea de Phe (5,2 umol/g de peso corporal)
elou p-clorofenilalanina (p-Cl-Phe; 0,9 umol/g de
peso corporal), um inibidor de PAH. O grupo
controle recebeu solucao salina no mesmo volume.
Uma hora apés a administracdo, 0s animais
sofreram eutanasia por decapitagdo com guilhotina,
0 cortex cerebral, hipocampo e estriado foram
isolados e a atividade da enzima AChE foi
determinada.

Resultados e Discussao

Observou-se um aumento significativo na atividade
da enzima AChE em estriado dos animais que
receberam a combinacdo de Phe e p-Cl-Phe, mas
ndo quando administradas isoladamente. Além
disso, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos com respeito a atividade da enzima AChE
em cortex cerebral e hipocampo. Sabe-se que a

AChE €é uma enzima que desempenha um
importante papel na manutencdo da homeostase da
sinapse colinérgica. Neste sentido, tem sido
demonstrado que uma deterioracdo do equilibrio
colinérgico pelo aumento na atividade da AChE em
ratos esta associado ao declinio neurolégico
progressivo e deficiéncia na aprendizagem e
funcdes de memodria.

Conclusao

Tomados em conjunto, 0S nossos resultados
sugerem que a hiperfenilalaninemia  induz
alterac6es em sinapses colinérgicas em cérebro de
ratos jovens e pode contribuir, pelo menos em parte,
para os danos cerebrais observados em pacientes
fenilcetondricos.
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AVALIACAO DO EFEITO IN VIVO DO ACIDO OCTANOICO SOBR E OS NIVEIS DE
NEUROTROFINAS EM CEREBRO DE RATOS ADULTOS
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Palavras-chave: MCADD, acido octandico, neurotrofinas, BDNF, NGF.

Introducao

A deficiéncia de acil-CoA de cadeia média (MCADD)
€ 0 mais comum distirbio do metabolismo de acidos
graxos com uma estimativa de frequéncia de
1:10.000 nascidos vivos. E uma doenca
autossdmica recessiva da oxidacdo de &cidos
graxos que resulta no acimulo de &acidos graxos de
cadeia média, como o acido octanoico (AO), acido
decandico (AD) e acido cis-4-decendico em tecidos
e fluidos corpéreos e interfere a utilizacao de acidos
graxos como fonte de energia o que gera uma

sintomalogia variada que inclui episédios de
hipoglicemia  hipocetética, vomito, letargia,
alterac6es comportamentais, rabdomidlise, déficit

de atencdo, edema cerebral, anormalidades no lobo
frontal, coma e morte subita. O seu diagnéstico
deve ser precoce visto que 20-25% dos pacientes
acometidos pela MCADD morrem no primeiro
episodio de crise metabdlica, porém os sintomas
podem se manifestar em qualquer idade. @]
tratamento baseado na prevencdo do jejum com
uma dieta rica em carboidratos e pobre em lipideos,
rapida correcdo da hipoglicemia, reidratacao,
tratamento da infeccdo, além da administracao de L-
carnitina, que previne o desenvolvimento do retardo
mental, anormalidades cerebrais e a morte subita
dos pacientes acometidos.

Metodologia

Os animais foram divididos em dois grupos e
submetidos a um modelo de cirurgia no qual é
introduzida uma céanula no ventriculo lateral. Ap6s 3
dias de recuperacao foi administrada uma Unica
injecdo intracerebroventricular de liquido cérebro-
espinhal artificial no grupo controle e uma Unica
injecdo intracerebroventricular de AO (1,66u Mol)
no grupo AO. Os animais foram sacrificados 1 hora
apds a administracdo e retiradas as estruturas
cerebrais. Avaliamos os niveis de BDNF e NGF em
cortex, cerebelo, estriado e hipocampo.

Resultados e Discussao

Os resultados mostram que o AO injetado via
intracerebroventricular causou uma diminuicdo
significativa dos niveis de BDNF e NGF em estriado
de ratos adultos, sendo que os niveis de NGF
também sofreram uma diminuicdo no hipocampo
guando comparados com o grupo controle. No
cortex e cerebelo ndo houve modificacdes
significativas. Sabe-se que o NGF ou fator de
crescimento neuronal é importante tanto para o
crescimento e sobrevivéncia de neurdnios, ja O
BDNF ou fator neurotréfico derivado do cérebro é a
mais abundante neurotrofina do cérebro e tem sua
estrutura muito parecida com a do NGF; possui

varias funcdes biolégicas além de efeito
neuroprotetor, e de participar da plasticidade
neuronal e em mecanismos de memobria e

aprendizagem.

Conclusao

Com tais resultados obtidos, concluiu-se que os
niveis diminuidos de BDNF e NGF prejudicam,
mecanismos de memoria e plasticidade neuronal, e
gue pode ser relacionado com os danos cerebrais
ocasionados pelo AO em pacientes com MCADD.
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ADMINISTRACAO DE ANTIOXIDANTES PREVINE A DIMINUICAONDOS N[VEIS DE
NGF EM HIPOCAMPO DE RATOS SUBMETIDOS A ADMINISTRACA O CRONICA DE
AMINOACIDOS DE CADEIA RAMIFICADA
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Introducao

A Doenca do Xarope do Bordo (DXB) é uma
desordem neurometabdlica causada pela deficiéncia
na atividade do complexo da desidrogenase dos « -
cetodcidos de cadeia ramificada, levando ao
acumulo dos aminoacidos de cadeia ramificada
(AACR). Considerando que 0s mecanismos
neurotdxicos na DXB sao pouco conhecidos, o
presente trabalho teve como objetivo avaliar os
efeitos dos AACR sobre os niveis e a expressao do
fator de crescimento neural (NGF) e a influéncia da
coadministragdo de N-acetilcisteina (NAC) e
deferoxamina (DFX).

Metodologia

Ratos infantes (7 dias) receberam duas
administragfes diarias do um pool de AACR
(leucina, isoleucina e valina) ou salina (grupo
controle) durante 21 dias (Bridi et al., 2006), ap6s a
primeira administracdo do pool de aminoacidos os
animais foram suplementados com N-acetilcisteina
(20mg/kg) duas vezes ao dia e deferoxamina
(20mg/kg) a cada dois dias (Di Pietro et al., 2008).
Doze horas apés a Ultima administracdo os ratos
foram mortos por decapitacdo e as estruturas
isoladas (cortex cerebral, hipocampo e estriado)
para posterior andlise. Os niveis de NGF foram
analisados por ELISA Sanduiche e a analise da
expresséo foi realizada por gPCR.

Resultados e Discussao

Nossos resultados demonstram que a administracdo
cronica de AACR reduziu os niveis de NGF apenas
no hipocampo, sem alterar a expressdo do NGF.
Adicionalmente, nés observamos que o tratamento
com antioxidantes foi capaz de prevenir a
diminuicao nos niveis de NGF pelo aumento da sua
expressao.

Conclusao

Os resultados do presente trabalho fornecem
evidéncias de que os AACR podem estar envolvidos
na regulacdo do NGF no hipocampo de ratos.
Assim, é possivel que a alteragdo dos niveis de
NGF durante a maturacdo cerebral pode ser de
importéncia crucial no desenvolvimento dos efeitos
neurotdxicos do AACR. Além disso, o tratamento
com antioxidantes impediu tais alteracdes,
sugerindo que a terapia antioxidante pode ser
benéfica para o tratamento da DXB e que o estresse
oxidativo pode estar envolvido no mecanismo
fisiopatoldgico subjacente ao dano cerebral
observada na DXB.
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EFEITOS DA INGESTAO DE SUCO DE ACEROLA SOB OS DIFER ENTES DEPOSITOS
DE TECIDO ADIPOSO DE CAMUNDONGOS OBESOS: PAPEL DA A CIDO GRAXO
SINTASE
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Palavras-chave: Acido graxo sintase, acerola, obesidade

Introducao

O aumento exacerbado de tecido adiposo esta
intimamente relacionado a instalacdo da obesidade.
O elevado armazenamento de triacilglicerol no
tecido adiposo é mediado, pelo menos em parte,
pela acdo da Acido Graxo Sintase (FAS), por outro
lado, a deplecdo dos estoques de triacilglicerol do
tecido adiposo é favorecida pela acao da Lipase da
Goticula Lipidica (ATGL). A descoberta de frutas
gue possuem propriedades anti-obesidade vem
crescendo em todo o mundo, dentre as quais, a
acerola destaca-se por exibir altas concentraces
de vitamina c e rutina, dentre outros nutrientes com
propriedades anti-obesidade. O objetivo do presente
trabalho foi avaliar os efeitos da ingestéo crénica de
suco de acerola sobre a plasticidade do tecido
adiposo de animais alimentados com dieta cafeteria.

Metodologia

Camundongos suicos machos foram divididos em 3
grupos: Dieta Normolipidica, Dieta Cafeteria e
Suplementacdo Placebo (0,1 ml de &agua por
gavagem/dia) e Dieta cafeteria + suco de acerola
industrial (0,1 ml de EGCG — 50mg/Kg de peso/dia).
Os animais receberam dieta de cafeteria durante 12
semanas, seguido de 30 dias da suplementacdo
com suco de acerola industrial. Os diferentes
depdsitos de tecido adiposo (retroperitoneal,
epididimal e mesentérico) foram removidos e
pesados. O tecido adiposo epididimal foi preparado
para determinacdo de pAMPK « 1/2, FAS e ATGL
por Western Blotting.

Resultados e Discussao

A massa absoluta e relativa dos diferentes
depésitos de tecido adiposo foram maiores no grupo
dieta cafeteria em relacdo aos grupos dieta
normolipidica e dieta cafeteria suplementado com
suco de acerola (p< 0,05). O nivel proteico de FAS
foi maior no grupo dieta cafeteria em relacdo aos

grupos dieta normolipidica e dieta cafeteria
suplementado com suco de acerola (p<0,05). Os
niveis proteicos de pAMPK e ATGL nao exibiram
diferencas entre os grupos estudados.

Conclusao

O uso do suco de acerola mostrou-se eficiente em
reduzir os niveis proteicos de FAS e atenuou o
aumento dos depdsitos de tecido adiposo, podendo
contribuir para a perda de peso em individuos
obesos.
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Introducao

O fumo esta associado a perda de peso, o0 que é
devido a sua acéo sobre o SNC. No entanto, parece
gue a fumaca de cigarro pode ter efeito direto sobre
a lipolise no tecido adiposo, uma vez que a fumaca
de cigarro aumenta a producao de espécies reativas
de oxigénio (ERO) e, estas sdo capazes de ativar
uma enzima lipolitica fundamental, a proteina
quinase ativada por AMP (AMPK). Obijetivo:
Investigar as alteracdes moleculares no tecido
adiposo de camundongos expostos a fumaca de
cigarro.

Metodologia

Camundongos Swiss foram expostos a quatro
cigarros comerciais com filtro (alcatrdo 10 mg, 0,8
mg de nicotina e monodxido de carbono 10mg) por
sessdo, trés sessbes/dia, durante 0, 7, 15, 30, 45 e
60 dias (n = 10). Vinte e quatro horas apés o
protocolo de exposicdo a fumaca de cigarro, os
animais foram decapitados e o tecido adiposo foi
extraido para analises de indice de adiposidade (% /
pc) e Western blot. O grupo 30 dias mostrou uma
reducdo significativa do indice de adiposidade,
guando em comparacdo aos outros grupos. Além
disso, AMPK, ATGL, pHSL e CGI-58 aumentaram,
enquanto que os niveis de perilipina diminuiram.
Assim, o estudo foi repetido com os grupos 0, 30
dias, e 30 NAC (20 mg/kg/dia).

Resultados e Discussao

A exposicdo a fumaca de cigarro reduziu em 61% o
indice de adiposidade, em relagdo ao grupo
controle. No entanto, no grupo 30 NAC houve
aumento de 47% no indice de adiposidade, quando
comparado com o grupo 30 dias. Os animais do
grupo 30 dias apresentaram niveis elevados de
pAMPK, ATGL, pHSL e CGI-58. Por outro lado, a
suplementacdo com NAC inverteu esta situacéo.
Sugerindo que a exposicao a fumaca de cigarro
aumenta as espécies reativas de oxigénio, levando
ao aumento da lipdlise.
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Conclusao

A fumaca de cigarro pode ter efeitos diretos sobre o
tecido adiposo e isto parece ser devido ao aumento
das espécies reativas de oxigénio.
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IMPACTO DE UMA UNICA SESSAO DE EXERCICIO SOBRE MARC ADORES DE
ESTRESSE OXIDATIVO EM ANIMAIS JOVENS E ENVELHECIDOS
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Palavras-chave: Estresse oxidativo; envelhecimento; exercicio

Introducao

O envelhecimento é um processo multifatorial e os
efeitos do exercicio fisico na geracdo de espécies
reativas de oxigénio e sobre o estresse oxidativo
muscular sédo fatores que podem determinar a
longevidade. O objetivo do presente estudo foi
comparar os efeitos do exercicio com diferentes
intensidades sobre os pardmetros de estresse
oxidativo no gastrocnémio de animais jovens e
envelhecidos.

Metodologia

Inicialmente, ratos machos Wistar com 3 e 18
meses de idade foram divididos em 6 grupos: CJ:
controle jovem; EJB: Jovens com baixa intensidade;
EJA: Jovens com intensidade moderada; CV:
Controle idoso; EVB: idosos com baixa intensidade;
EVA: idosos com intensidade moderada. Em
seguida, todos os grupos foram submetidos a uma
Unica sessdo de exercicio com 60 minutos em
velocidade de 0,8 km/h e 1,2 km/h respectivamente.
Imediatamente ap0s a sessdo de exercicio 0s
animais foram sacrificados por decapitacdo e o
gastrocnémio foi cirurgicamente removido para
futuras analises. Foram analisados parédmetros de
metabolismo oxidativo (niveis de succinato
desidrogenase (SDH) e citocromo ¢) e marcadores
de estresse oxidativo (Lipoperoxidacéo,
carbonilagdo de proteinas, conteldo total de tidis,
atividades da superoxido dismutase (SOD),
glutationa peroxidase (GPX) e catalase (CAT).

Resultados e Discussao

Uma Unica sessdo de exercicio com intensidade
moderada induziu dano oxidativo (TBA e
carbonilagdo) em animais jovens em relacdo ao
controle jovem. No entanto, o exercicio de baixa
intensidade foi suficiente para induzir aumento
nesses marcadores em animais envelhecidos. A
atividade da enzima antioxidante SOD diminuiu em
animais jovens e envelhecidos somente no exercicio
moderado. No entanto, a atividade da enzima CAT

reduziu em animais envelhecidos independente da
intensidade do exercicio. A atividade da GPX
aumentou nos dois grupos (jovens e envelhecidos)
com baixa intensidade. Ja no contetdo total de tiol
houve uma diminuicdo nas duas intensidades
(baixa/moderada) em animais velhos e em
intensidade moderada em animais jovens. Os niveis
de SDH e citocromo ¢ mostraram aumento em ratos
(jovens e velhos) treinados em baixa intensidade e
intensidade moderada quando comparados com 0s
grupos controles.

Conclusao

Os animais mais velhos sdo mais suscetiveis ao
estresse oxidativo que 0s animais jovens ap0s uma
sessdo de exercicios com baixa intensidade.
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Palavras-chave: estresse oxidativo; exercicio excéntrico; suplementacéo com taurina

Introducao

Estudos mostraram a associagdo entre estresse
oxidativo e dor e/ou perda de forga muscular apés
exercicios. Sabe-se que a suplementacdo com
antioxidantes pode atenuar o dano muscular gerado
por exercicios. Assim, 0 objetivo do estudo foi
investigar os efeitos da suplementacdo de taurina
no desempenho muscular e estresse oxidativo apés
exercicio excéntrico (EE) em homens.

Metodologia

Vinte e um participantes com idade média de 21+6
anos, peso de 78,245 kg e altura de 176+7 cm,
foram selecionados e divididos aleatoriamente em
dois grupos: placebo (n=10) e taurina (n=11).
Quatorze dias apés o inicio da suplementacao, os
individuos realizaram EE (3 séries até a exaustao
com flexdo e extenséo de cotovelo no banco Scott,
com 80% de 1 Repeticdo Maxima). As amostras de
sangue foram coletadas no 1°, 14° 16 °, 18 ° e 21°
dias apos o inicio da suplementacdo. Em seguida, o
desempenho, o dano muscular e marcadores de
estresse oxidativo foram analisados.

Resultados e Discussao

Os resultados mostraram uma diminuicdo da fadiga
e dano muscular (dor, fadiga muscular, lactato
desidrogenase-LDH e creatina quinase-CK) e nos
marcadores de estresse oxidativo (xilenol,
carbonilacédo de proteinas, o contelido total de tidis,
atividades da superéxido dismutase, catalase e
glutationa peroxidase) no grupo suplementado com
taurina durante o periodo de recuperagdo em
comparagdo com o grupo placebo. E possivel que a
taurina contribua para o melhor desempenho por
aumentar a liberagcdo de «calcio do reticulo
sarcoplasmatico, aumentando a sensibilidade dos
filamentos contrateis ao célcio e também por ter
acOes antioxidantes.

Conclusao

Os resultados sugerem que a suplementacdo com
taurina representa um fator importante para

melhorar o desempenho e diminuir os danos
musculares e estresse oxidativo em homens.
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MELHORA NA SINAEIZA(;AO DA INSULINA ATRAVES DE EXERC ICIO FISICO
PROMOVE ATIVACAO DE NRF2/MTOR EM MIOCARDIO DE RATOS OBESOS
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Palavras-chave: NRF2, mTOR, obesidade, insulina, exercicio fisico

Introducao

Introducdo: A obesidade representa importante fator
de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiacas, como infarto agudo do miocardio.
Recentes estudos demonstram que elevados niveis
de estresse oxidativo s8o observados tanto em
individuos obesos quanto com problemas cardiacos.
Em adicdo, o exercicio fisico tem sido apontado
como excelente ferramenta no controle de radicais
livres, manutencdo da salde e prevencdo de
doencas degenerativas. Estudos do nosso grupo
revelaram que ratos obesos treinados apresentam
maior percentual de sobrevivéncia quando
submetidos a estresse catecolaminérgico
(isoproterenol) quando comparados aos obesos
sedentarios. Ha uma relagdo entre maior
plasticidade das fibras musculares do miocardio
(hipertrofia) e atividade da mTOR, molécula
importante na sintese protéica. Ela é controlada
pela via PI3 quinase/Akt, mas ndo exclusivamente.
Parece que moléculas envolvidas no controle
transcricional de genes antioxidantes também
desempenham acfes sobre a mTOR. Uma dessas
moléculas é Nrf2. O equilibrio oxidativo causado por
Nrf2 é capaz de melhorar a sinalizacédo da insulina
aumentando a atividade de mTOR. Obijetivo: Avaliar
se 0 exercicio fisico pode modular a cascata
MTOR/sintese protéica através das moléculas Akt e
Nrf2 em miocardio de ratos obesos.

Metodologia

Metodologia: Ratos wistar passaram por um periodo
de oito semanas recebendo dieta hiperlipidica e em
sequencia divididos em dois grupos, ratos obesos e
ratos obesos submetidos ao exercicio fisico, em
esteira, durante periodo de oito semanas, 50
minutos diarios, com velocidade de 1Km/h sem

inclinacdo. Ap6s o término do periodo de
treinamento os ratos foram decapitados e o
miocardio coletado e analisado através de

immunobloting.

Resultados e Discussao

Resultados e Discussdo: O exercicio fisico
aumentou as moléculas pAKT, Nrf2 e pmTOR. O
exercicio fisico é capaz de reduzir a resisténcia a
insulina causada pela obesidade por modular
positivamente enzimas como mTOR e Nrf2.

Conclusao

Conclusdo: O exercicio pode reduzir estresse
oxidativo, e aumentar sintese proteica e
sobrevivéncia apoés estresse catecolaminérgico.
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A ADMINISTRACAO CRONICA DE L-TIROSINA INIBE O METAB OLISMO
ENERGETICO NO CEREBRO DE RATOS EM DESENVOLVIMENTO
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Palavras-chave: Richner-Hanhart, tirosinemia tipo I, L-tirosina, metabolismo energético, cérebro.

Introducao

Richner-Hanhart (RHS), também chamado de
Tirosinemia tipo Il, € um erro inato do metabolismo
devido a uma deficiéncia em citosélica hepéatica
aminotransferase. O retardo mental é variavel
associada com RHS e faixas de atraso grave e o
grau de retardo mental pode estar relacionado com
o nivel de tirosina plasma. Considerando-se que
alguns estudos demonstram uma relacdo de RHS
com o metabolismo energético, e que a
administracdo aguda de L-tirosina, alteracdo do
metabolismo energético no cérebro de ratos jovens,
no presente estudo, foi avaliada efeito da
administracio CRONICA de L-tirosina sobre as
atividades da citrato sintase , malato desidrogenase,
succinato e complexos I, IlI, llI-lll e IV do coértex
cerebral, hipocampo e corpo estriado de ratos em
desenvolvimento.

Metodologia

A administracido CRONICA consistiu de L-tirosina
(500 mg / kg) ou injecdes de salina para além de 12
h durante 24 dias, em ratos Wistar (7 dias de idade)
e os ratos foram mortos 12 horas apés a Ultima
injecéo.

~___ Resultados e Discussao

Os resultados demonstraram que a L-tirosina, inibiu
a atividade de citrato sintase no hipocampo e
estriado, enzima malato desidrogenase foi
aumentada no estriado e succinato desidrogenase,
complexos | e ll-Ill foram inibidos em atividades do
estriado. Atividade do complexo IV foi aumentada
no hipocampo e estriado inibida. Administracéo
cronica de L-tirosina causou alteracbes do
metabolismo energético semelhantes a
administracdo aguda em ratos infantis.

Conclusao

Concluiu-se que a administracdo cronica causa
alteracdes de L-tirosina no metabolismo energético

no hipocampo e corpo estriado de ratos, e que estas
alteracdes sdo compativeis com a administracao
aguda no cérebro de ratos com 10 dias de idade.
Embora pensarmos que a fase de desenvolvimento
cerebral de ratos que entra em contato com altas
concentracdes de L-tirosina pode ser crucial para os
sintomas graves.
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O TREINAMENTO FiSICO AUMENTA A SINTESE PROTEICA EM MIOCARDIO DE
RATOS OBESOS: PAPEL DA VIA MTOR/P70S6K
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Palavras-chave: treinamento fisico, mtor, obesidade, miocardio,

Introducao

A obesidade é um dos maiores problemas de saude
publica mundial. Um dos principais problemas do
individuo obeso é a associacao desse distlrbio com
varios outros, tais como doencas cardiacas. Parece
que a reducdo na sensibilidade a insulina no
miocardio pode ser o elo entre tais distlrbios. A
insulina € um hormoénio anabdlico que promove
sintese proteica e crescimento celular, capaz de
induzir aumento na sintese de proteinas,
decréscimo na degradacéao ou ambos
concomitantemente. A insulina estd envolvida na
regulacdo da via mTOR/P70s6K em células do
musculo cardiaco. Quando ativada, mTOR controla
principalmente duas moléculas regulatérias na
traducdo de proteinas: P70S6K e a 4E-BP1. O
exercicio fisico tem demonstrado ser uma excelente
ferramenta ndo farmacolégica por melhorar a agao
da insulina em diferentes tecidos.

Metodologia

Foram utilizados ratos Wistar machos, divididos
aleatoriamente em dois grupos (n=7): grupo
controle, alimentado por 8 semanas com dieta
convencional para roedores e grupo hiperlipidico
(HL) alimentado por 8 semanas com dieta
hiperlipidica. Apo6s inducdo da obesidade, os
animais foram divididos em subgrupos: obeso nao
treinado e obeso treinado (natagdo 1lh/dia, 5 dias
por semana, durante 8 semanas, sobrecarga de 5%
p.c., presa a cauda). Vinte e quatro 24 horas apos a
ultima sess@o do treinamento fisico os animais
foram sacrificados e western blots foram realizados.
Os resultados foram expressos como percentual do
grupo nao treinado (p<0,05).

Resultados e Discussao

O estimulo com insulina aumenta a atividade de
moléculas envolvidas na sintese proteica, quando
comparada a niveis basais, bem como o exercicio
fisico aumenta a fosforilacdo de Raptor, S6, p70S6K
e 4EBP1L e (1,7, 16, 1,9 14 Vvezes,

respectivamente) em relacdo ao grupo DIO,
aumento em 2,0 vezes na associacdo de mTOR
com Raptor e reducdo da expressao atrogin-1 (2,1
vezes), que esta relacionada a degradacédo proteica.
Esse é um resultado que pode estar relacionado a
menor incidéncia de eventos agudos do miocardio,
ou mesmo maiores chances de sobrevida em caso
de infarto agudo. O processo de sintese proteica
envolve a ativacdo de genes especificos, sua
transcricéo e traducao. O treinamento fisico, por sua
vez, modula esses processos de forma especifica
ao tipo de estimulo empregado. A maior sinalizacao
da insulina resultou em maior ativacdo da via de
sintese proteica envolvida com a hipertrofia
MTOR/P70s6K.

Conclusao

O treinamento fisico aumenta a atividade de
moléculas envolvidas com o controle da sintese
proteica (mtor, p70, s6 e eif2-?), e paralelamente
reduz a expressdo da molécula envolvida com a
degradacéo (atrogin).
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O PAPEL DA HIPERFENILALANINEMIA SOBRE O FATOR NUCLE AR KAPPA B EM
CEREBRO DE RATOS JOVENS
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Palavras-chave: fenilcetondria; hiperfenilalaninemia; cortex cerebral; pIKK; NF?B

Introducao

A fenilcetondria (PKU) é uma doenca genética rara
causada pela deficiéncia na atividade da fenilalanina
hidroxilase (PAH), levando ao acumulo de
fenilalanina (Phe) nos tecidos e liquidos biolégicos
de pacientes afetados. Clinicamente, os pacientes
apresentam uma severa deficiéncia intelectual, cuja
fisiopatologia ainda € desconhecida. Portanto o
objetivo deste estudo foi investigar pardmetros
neuroinflamatérios em cérebro de ratos jovens
submetidos a um modelo experimental de
hiperfenilalaninemia (HPA).

Metodologia

Ratos Wistar machos com trinta dias de vida
receberam uma Unica inje¢cdo subcutdnea de Phe
(5,2 pmol/g) e/ou p-clorofenilalanina (p-Cl-Phe, 0,9
pmol/g), um inibidor da PAH. O grupo controle
recebeu solucdo salina no mesmo volume. Uma
hora ap6és a administracdo, o cortex cerebral,
estriado e hipocampo foram isolados e foram
avaliados os niveis de proteina do fator nuclear
kappa B (NFkB) e inibidor de kappa B cinase,
fosforilado (pIKK).

Resultados e Discussao

A administracao simultédnea ou isolada de Phe e/ou
p-Cl-Phe aumentou os niveis de plKK em cortex
cerebral, estriado e hipocampo quando comparados
com o grupo controle. Quando analisados os niveis
de proteina do NFkB, verificou-se um aumento
significativo desta proteina no cortex cerebral do
grupo tratado com Phe e também no grupo que
recebeu este aminoacido mais a p-Cl-Phe.

Conclusao

Os resultados do presente estudo mostram que a
HPA altera a sinalizacdo intracelular de algumas
proteinas, aumentando quantidade de IKK
fosforilada, que poderia ter como consequéncia um

aumento na producdo de NFkB em cértex cerebral
de ratos jovens, sugerindo entdo que os danos
neurolégicos encontrados em pacientes com PKU
sdo consequéncia de uma série de alteracdes nas
funcBes cerebrais e podem ajudar a explicar, pelo
menos em parte, as caracteristicas deste dano
observado nestes pacientes.
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Palavras-chave: estresse oxidativo, exercicio, hipocampo

Introducao

Os beneficios do exercicio no sistema nervoso
central ja sdo bem conhecidos. Em geral,
guantidades moderadas de exercicio melhoram o
estado redox no cérebro e causam mudancas
benéficas na neuroplasticidade, assim como
guantidades excessivas de exercicio podem oxidar
0 cérebro e trazer prejuizos funcionais. Aqui noés
avaliamos se estes efeitos se comportam de uma
maneira dose-dependente.

Metodologia

24 ratos wistar adultos foram divididos em 4 grupos:
controle, duas, trés e cinco sessdes semanais de
corrida durante oito semanas, com velocidade de
1,0 a 1,7 m\s. O hipocampo e o quadriceps foram
removidos e o sangue coletado para as seguintes
andlises: metabolismo (lactato e succinato
desidrogenase-SDH) e dano oxidativo (carbonilacdo
de proteinas, conteddo total de tidis e niveis de
lipoperoxidagéo (TBARS).

Resultados e Discussao

O aumento da atividade SDH no musculo mostrou
uma correlacdo negativa fraca (r2 = -0,6, F = 28,65,
P <0,05) comparada ao lactato sanguineo nos
animais treinados 3x e 5x por semana em relacao
aos ndo treinados (F3, 19 = 106,2, P <0,05). A
lipoperoxidacdo (F3, 19 = 11,44, P <0,05) e
carbonilacédo de proteinas (F3, 19 = 40,85, P <0,05)
foram significativamente menores nos animais
treinados em relacdo ao controle independente da
frequéncia. O aumento significativo do conteudo
total de tidis ocorreu em todas as frequéncias de
exercicio (F3, 19 = 20,15, P <0,05), e também
mostrou uma fraca correlagdo positiva com a SDH
(r2=0,36, F = 25,25, P <0,05) .

Conclusao
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Esses resultados sugerem que os beneficios do
exercicio apresentam propriedades dependentes da
freqUiéncia, no hipocampo de ratos treinados.
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RESVERATROL REDUZ INFLAMACAO CRONICA SUBCLINICAE M ELHORA A
ACAO DA INSULINA EM MIOCARDIO DE RATOS COM OBESIDAD E INDUZIDA POR
DIETA HIPERLIPIDICA
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Palavras-chave: Obesidade, resveratrol, resisténcia a insulina, inflamacao

Introducao

Resveratrol € uma fitoalexina encontrada em
plantas, e em produtos alimentares como
amendoim, amora e uvas. Foi demonstrado que o
resveratrol possui efeitos na protecéo
cardiovascular, diminui fatores inflamatérios e
melhora a homeostasia da glicose. Os efeitos da
suplementacéo de resveratrol foram analisados em
ratos obesos induzidos por dieta hiperlipidica; os
autores relataram melhora no perfil na homeostase
da glicose e na sensibilidade corporal total. No
entanto, a via pré-inflamatéria néo foi avaliada, nem
o tecido miocardio em especifico. O objetivo do
estudo foi avaliar a acdo do resveratrol na via da
insulina e inflamagc&do em miocéardio de ratos obesos
induzidos por dieta hiperlipidica.

Metodologia

Ratos Wistar foram divididos em grupos controle
(dieta padrdo para roedores), obeso (dieta
hiperlipidica) e obeso suplementado com resveratrol
(20mg/Kg/dia), por oito semanas (n=10). Realizou-
se teste de tolerancia a insulina, mensuracdo do
peso corporal e tecido adiposo epididimal. As
andlises moleculares em miocardio foram realizadas
pela técnica de Western blot.

Resultados e Discussao

A suplementacdo com resveratrol aumentou a
constante de decaimento da glicose (KITT), e
aumentou a fosforilagdo de moléculas envolvidas na
sinalizacao da insulina, como o receptor de insulina,
substrato do receptor de insulina 1 e proteina
quinase B/Akt. O resveratrol reduziu a expressao do
fator de necrose tumoral alfa, quinase indutora do
kappa B e fator nuclear kappa B (citocinas e
moléculas pro-inflamatérias). A melhora na
sensibilidade a insulina e no quadro inflamatério
ocorreu independente da perda de peso corporal e
de gordura epididimal.

Conclusao

Os dados sugerem que o tratamento com
resveratrol aumenta a sensibilidade corporal total a
insulina e a sinalizacao intracelular desse horménio
no miocardio de ratos obesos, por reduzir citocinas
e moléculas proé-inflamatorias.
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Palavras-chave: DXB; Aminoacidos de cadeia ramificada; Citocinas; Cérebro

Introducao

A doenca da urina do xarope de bordo (DXB) € um
erro inato do metabolismo raro, associado a
disfuncdo cerebral aguda e crdnica, causado por
uma deficiéncia na atividade do complexo a-
cetoacido desidrogenase de cadeia ramificada,
resultando no acumulo dos amino&cidos de cadeia
ramificada (AACR) leucina, isoleucina e valina
(Chuang and Shih, 2001). Considerando que
pacientes  com DXB  apresentam danos
neurolégicos, muitas vezes precipitados por
infeccdo, o presente estudo teve como objetivo
avaliar os niveis de citocinas pré e anti-inflamatorias
no hipocampo e cértex cerebral de ratos submetidos
a um modelo animal de DXB.

Metodologia

Ratos Wistar de 10 dias de idade receberam trés
injecbes de um pool de AACR (15,8 pL/g peso
corpora) contendo leucina (190 mmol/L), isoleucina
(59 mmol/ L) e valina (69 mmol/L) ou salina (grupo
controle), em intervalos de uma hora entre as
injecdes, por via subcutanea (Bridi et al. 2006). Uma
hora apés a Ultima administracdo, os ratos foram
mortos por decapitacao, o cérebro foi removido e o
hipocampo e coértex cerebral foram isolados. As
andlises dos niveis do fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), interleucina-1p3 (IL-1p), interleucina 6 (IL-6)
e interleucina-10 (IL-10) foram medidos por ELISA
sanduiche

Resultados e Discussao

Nossos resultados demonstraram que a exposi¢ao
aguda AACR durante o periodo pés-natal precoce
levou a uma diminuicdo significativa nos niveis de
IL-10 e um aumento dos niveis da IL-1B, IL-6 € TNF-
a no cortex cerebral de ratos. Por outro lado, no
hipocampo, encontramos um aumento apenas nos
niveis de IL-6 e uma diminui¢cdo nos niveis de IL-10.

Conclusao

Em conjunto, estes dados sugerem que a
administragdo de AACR provoca um desequilibrio
entre as citocinas pro e anti-inflamatéria no cérebro
de ratos recém-nascidos. Os nossos resultados
podem ajudar a explicar, pelo menos em parte, o
dano cerebral caracteristico observado em
pacientes com DXB, assim 0 aumento nas citocinas
inflamatérias  poderia ter uma importancia
fundamental no desenvolvimento dos efeitos
neurotoxicos do AACR.
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Palavras-chave: galactosemia; cérebro; cadeia respiratéria

Introducao

A galactosemia é causada por uma deficiéncia
genética em enzimas do metabolismo da galactose,
levando ao acumulo deste carboidrato nos tecidos
dos pacientes acometidos por esta doenca. A
doenca se manifesta clinicamente com alteracdes
hepaticas, renais, letargia, hipotonia, retardo mental,
afasia e alteragcBes visuais. No presente trabalho,
avaliamos a atividade do complexo II-lll da cadeia
respiratéria em cérebro e tecidos periféricos de
ratos submetidos a um modelo experimental de
galactosemia.

Metodologia

Foi realizado um trabalho experimental, utilizando-
se ratos Wistar machos de 30 dias de vida. Os
animais receberam uma injecdo subcutdnea de
galactose (6 © mol/g) ou NaCl 0,9% (controles) e
foram mortos 1 h apds a injecdo. Em seguida, foi
avaliada a atividade do complexo II-lll da cadeia
transportadora de elétrons em cOrtex cerebral,
figado, masculo esqueléticos e rim de ratos.

~___ Resultados e Discussao

Observamos que a administracdo aguda de
galactose ocasionou uma inibicdo do complexo IlI-1lI
da cadeia respiratéria em musculo esquelético de
ratos jovens. Por outro lado, a atividade deste
complexo da cadeia transportadora de elétrons nao
foi afetada pelas altas concentracBes de galactose
em cortex cerebral, figado e rins.

Conclusao

Os resultados apresentados no presente trabalho
sugerem que altas concentracbes de galactose
ocasionam um distdrbio na transferéncia de
elétrons, alterando a homeostasia energética. Caso
estes dados possam ser extrapolados para a
condicdo humana, poderiam explicar, a0 menos em
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parte, a hipotonia e outras alteragcbes musculares
encontradas em  pacientes  afetados  por
galactosemia.
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ADMINISTRACAO AGUDA E CRONICA DE L-TIROSINA ALTERA OS NIVEIS DE NGF
EM CEREBROS DE RATOS
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Palavras-chave: L-Tirosina; cérebro; NGF.

Introducao

Os erros inatos do metabolismo da tirosina sdo
chamados de hipertirosinemia. As manifestacdes
neurolégicas desta doenca sao variaveis e alguns
pacientes podem apresentar desenvolvimento
normal, enquanto outros mostram diferentes graus
de retardo mental (Mitchell et al., 1995).

Metodologia

Para administracdo aguda, ratos Wistar de 10 e 30
dias de vida foram mortos por decapitacdo 1 hora
apos a administracdo intraperitoneal de L-tirosina
(500 mg/kg) ou solucdo salina. A administracéo
cronica consistiu de administracBes de L-tirosina
(500 mg/kg) salina em 12/12 horas por 21 dias em
ratos Wistar de 7 dias de vida. Os ratos foram
mortos 12 horas apo6s a Ultima administracdo. O
cérebro foi removido e os niveis de NGF foram
avaliados (Bongiovanni et al., 2003; Morre et al.,
1980).

Resultados e Discussao

Nossos resultados demonstraram a administracéo
aguda de L-tirosina diminuiu os niveis de NGF
somente no estriado em ratos de 10 dias de vida,
enquanto nos ratos de 30 dias os niveis de NGF
diminuiram no hipocampo e no cortex posterior. A
administracdo crdnica de L-tirosina aumentou 0s
niveis de NGF no cértex posterior de ratos durante
seu crescimento, quanto comparado ao grupo
controle.

Conclusao

Estes resultados sugerem que a administracdo de
L-tirosina pode prejudicar 0  crescimento,
diferenciagcdo, sobrevivéncia e a manutencdo dos
neurénios.
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AVALIACAO IN VIVO E IN VITRO DA ATIVIDADE DA ENZIMA MONOAMINA OXIDASE
B EM FIGADO DE RATOS JOVENS TRATADOS COM ACIDO METI LMALONICO
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Palavras-chave: acidemia metilmalénica ,monoamina oxidase B, acido metilmalénico

Introducao

A acidemia metilmalénica é um erro inato do
metabolismo caracterizado bioguimicamente pelo
acumulo de &cido metilmalénico (MMA) nos liquidos
e fluidos bioldgicos dos pacientes. Na acidemia
metilmalbnica ha deficiéncia na atividade da enzima
mitocondrial L-metilmalonil-CoA mutase, isso
impede que ocorra a conversédo de metilmalonil-CoA
em succinil-CoA na matriz mitocondrial, levando
assim ao acumulo do MMA (Fenton et al.,2001;
Carnejo & Raimann, 2003 ;Manolli & Venditti, 2010).
A enzima deficiente esta envolvida no metabolismo
dos aminoacidos isoleucina, valina, treonina e
metionina, bem como de timina, uracila, colesterol e
acidos graxos de cadeia impar. Objetiva-se com
este estudo avaliar os efeitos in vivo e in vitro do
MMA sobre as atividades das enzimas monoamina
oxidase tipo B (MAO B) em figado de ratos tratados
com acido metilmalénico.

Metodologia

O estudo experimental foi realizado utilizando ratos
Wistar machos com idade de 30 dias. No estudo in
vivo, 0s animais foram submetidos ao tratamento
agudo com MMA (1,67 umol/g) sendo realizadas 3
administragdes com intervalo de 1:30min entre elas.
O grupo controle foi submetido as mesmas
condicdes experimentais, porém administrados com
salina. Decorridos 1 hora da ultima administragéo,
os animais foram mortos por decapitagdo. O figado
foi dissecado e homogeneizado para subsequente
avaliacdo da atividade da enzima MAO B. No
tratamento in vitro, MMA foi adicionado ao meio nas
concentracdes de 1,0mM e 5,0mM.

Resultados e Discussao

O tratamento in vivo com acido metilmaldnico ndo
foi capaz de alterar a atividade da enzima MAO B
em figado de ratos tratados com MMA, entretanto
no tratamento in vitro houve aumento significativo
no grupo MMA na concentracao 1,0 mM comparado

ao controle, a mesma alteracdo nao foi observada
no grupo de concentracdo de 5 mM de MMA.

Conclusao

Observou-se que em tratamento in vivo de MMA
ndo é capaz de alterar a atividade da enzima MAO
B em figado de ratos, entretanto in vitro MMA
aumenta significativamente a atividade da MAO B
sugerindo que esta enzima possa estar envolvida na
fisiopatologia da Acidemia Metilmalénica.
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O TREINAMENTO FiSICO MODULA SIRT1, PGC-1 A E A FOSFORILACAO DE AMPK
EM QUADRICEPS DE RATOS JOVENS E VELHOS DE MANEIRA D EPENDENTE DA
INTENSIDADE
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Palavras-chave: treinamento, envelhecimento, sirtl, pgc-1la, ampk

Introducao

O envelhecimento esta associado a perda total de
funcdo ao nivel de todo o organismo, que tem
origem na deterioracdo celular. A maioria dos
componentes celulares, incluindo as mitocondrias,
necessita de reciclagem continua e regeneracao ao
longo de sua vida util. Mdltiplos fatores endégenos e
exogenos regulam a biogénese mitocondrial,
através do PGC-1 alfa, SIRT1 e da AMPK, incluindo
a atividade fisica. O exercicio é conhecido por
induzir adaptagdo metabdlica no musculo
esquelético através da ativacdo destas moléculas.
No entanto, as alteracdes moleculares em
diferentes intensidades de exercicio permanecem
desconhecidas. Objetivo: Comparar as corridas de
0,8 e 1,2 km/h sobre SIRT1, PGC-1a e pAMPK em
musculo esquelético de ratos idosos.

Metodologia

Ratos Wistar machos com trés (jovens) e vinte e
quatro (velhos) meses de idade foram divididos nos
grupos (n = 6): ndo exercitados (NE); exercitados
em 0,8 km / h e exercitados em 1,2 km / h. Os
animais exercitados foram submetidos a uma
sessao de corrida com velocidade constante de 0,8
km / h ou 1,2 km / h sem inclinacdo por 50 min.
Imediatamente apds o exercicio, foram recolhidas
amostras sanguineas (para medir lactato) e o
gastrocnémio (porcdo vermelha) foi removido para
andlise através de Western blot.

~___ Resultados e Discussao

Nossos resultados mostraram que o envelhecimento
diminui a expressdo de SIRT1 (45%) e PGC-1 alfa
(39%) e a fosforilacdo da AMPK (40%), quando
comparado aos ratos jovens. Por outro lado, o
protocolo de exercicio de 0,8 kmh aumenta os
niveis destas moléculas, quando comparado com o
grupo néo exercitado, sendo este aumento mais
significativo nos ratos jovens. O grupo 1,2 km / h
mostrou um aumento na expressdo de SIRT1 e

PGC-1 e nos niveis de fosforilagcdo de AMPK, em
relagdo ao grupo 0,8 km / h., porém ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre jovens
e velhos exercitados nessa intensidade.

Conclusao

Os dados mostram que PGC-1 alfa e AMPK
fosforilada sdo maiores apds exercicio intenso (1,2
km / h), e que o aumento da expressao dessas
enzimas é diferente entre ratos jovens e idosos
submetidos a 0,8 Km / h, mas néo na intensidade de
1,2 km/h.
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Introducao

A fenilcetondria € uma doenca genética causada
pela deficiéncia na atividade da enzima fenilalanina
hidroxilase, levando ao acimulo de fenilalanina
(Phe) nos tecidos e liquidos biologicos de pacientes
afetados. Clinicamente, os pacientes apresentam
grave deficiéncia intelectual, cuja fisiopatologia
ainda ndo esta bem estabelecida. O objetivo deste
estudo foi investigar a atividade de enzimas do
sistema antioxidante em cérebro de ratos jovens
submetidos a um modelo experimental de
hiperfenilalaninemia (HPA).

Metodologia

Ratos Wistar machos com trinta dias de vida
receberam uma Unica inje¢cdo subcutdnea de Phe
(5,2 pmol/g) e/ou p-clorofenilalanina (p-Cl-Phe, 0,9
pmol/g), um inibidor da fenilalanina hidroxilase. O
grupo controle recebeu solucdo salina nos mesmos
volumes. Uma hora ap6s a administragdo, o cortex
cerebral, estriado e hipocampo foram isolados e
foram avaliadas as atividades das enzimas
superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx).

Resultados e Discussao

A administracdo aguda de Phe elou p-Cl-Phe
diminuiu significativamente a atividade da GPx em
coértex cerebral de ratos jovens quando comparado
com o controle. Entretanto, houve um aumento
significativo na atividade da SOD em estriado do
grupo tratado com Phe isoladamente, quando
comparado com o grupo controle. Por outro lado,
ndo foram encontradas diferencas significativas na
atividade da CAT em cérebro de animais
submetidos a HPA.

Conclusao

Os resultados do presente estudo demonstram que
animais submetidos ao modelo experimental de

HPA apresentaram alteracdes na atividade de
enzimas do sistema de defesa antioxidante, ja
demonstrado em outro modelo experimental de
HPA. Sendo assim, 0s nossos resultados podem
ajudar a explicar, pelo menos em parte, a
fisiopatologia do dano cerebral caracteristico da
fenilcetondria.

Referéncias Bibliograficas

Aebi H. Catalase in vitro. Methods Enzymol. 1984;
105:121-6.

Bannister JV, Calabrese L. Assays for superoxide
dismutase. Methods Biochem Anal. 1987; 32:279-
312.

Donlon J, Levy H, Scriver CR.
Hyperphenylalaninemia: phenylalanine hydroxylase
deficiency. In: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS,
Valle D, editors. The metabolic and molecular bases
of inherited disease. New York: McGraw-Hill; 2001.
p. 3-103.

Wendel A. Glutathione Methods

Enzymol. 1981; 77:325-33.

Fonte Financiadora

L"OREAL/ABC/UNESCO, UNESC e CNPQ

peroxidase.



42 Semana de Ciéncia & Tecnologia da UNESC 2013

Poster - Pesquisa

Bioquimica

238

ADMINISTRACAO AGUDA DE GALACTOSE ALTERA A ATIVIDADE DO COMPLEXO
-1l DA CADEIA TRANSPORTADORA DE ELETRONS EM CERE BRO E TECIDOS
PERIFERICOS DE RATOS

ZAPELINI, H. G., KALIVALA, K. M. M., GONCALVES, C. L., STRECK,E. L., SCHUCK, P. F.

hugogalvanezapelini@gmail.com, mizeria_kali@hotmail.com,

patischuck@gmail.com

Palavras-chave: galactosemia; cérebro; cadeia respiratéria

Introducao

A galactosemia é causada por uma deficiéncia
genética em enzimas do metabolismo da galactose,
levando ao acumulo deste carboidrato nos tecidos
dos pacientes acometidos por esta doenca. A
doenca se manifesta clinicamente com alteracdes
hepaticas, renais, letargia, hipotonia, retardo mental,
afasia e alteragcBes visuais. No presente trabalho,
avaliamos a atividade do complexo II-lll da cadeia
respiratéria em cérebro e tecidos periféricos de
ratos submetidos a um modelo experimental de
galactosemia.

Metodologia

Foi realizado um trabalho experimental, utilizando-
se ratos Wistar machos de 30 dias de vida. Os
animais receberam uma injecdo subcutdnea de
galactose (6 © mol/g) ou NaCl 0,9% (controles) e
foram mortos 1 h apds a injecdo. Em seguida, foi
avaliada a atividade do complexo II-lll da cadeia
transportadora de elétrons em cOrtex cerebral,
figado, masculo esqueléticos e rim de ratos.

~___ Resultados e Discussao

Observamos que a administracdo aguda de
galactose ocasionou uma inibicdo do complexo IlI-1lI
da cadeia respiratéria em musculo esquelético de
ratos jovens. Por outro lado, a atividade deste
complexo da cadeia transportadora de elétrons nao
foi afetada pelas altas concentracBes de galactose
em cortex cerebral, figado e rins.

Conclusao

Os resultados apresentados no presente trabalho
sugerem que altas concentracbes de galactose
ocasionam um distdrbio na transferéncia de
elétrons, alterando a homeostasia energética. Caso
estes dados possam ser extrapolados para a
condicdo humana, poderiam explicar, a0 menos em
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parte, a hipotonia e outras alteragcbes musculares
encontradas em  pacientes  afetados  por
galactosemia.
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Palavras-chave: Cérebro, Acetilcolinesterase, Hiperfenilalaninemia

Introducao

A hiperfenilalaninemia é uma das caracteristicas de
pacientes afetados pela doenca fenilcetondria
(PKU), caracterizada bioquimicamente por uma
deficiéncia na atividade da enzima hepética
fenilalanina hidroxilase (PAH) ou, mais raramente,
de seu cofator, a tetraidrobiopterina. A PAH é a
enzima responsavel pela primeira reacdo na via de
degradacéo da fenilalanina (Phe), catalisando a sua
hidroxilagdo a tirosina. Assim, uma deficiéncia na
atividade desta enzima provoca aumento nos niveis
de Phe em tecido e liquidos biolégicos. As principais
manifestacbes clinicas da PKU correspondem a
alterac6es neuroldgicas e os pacientes nao tratados
apresentam deficiéncia intelectual grave. No
entanto, a fisiopatologia ainda ndo esta totalmente
esclarecida. Portanto, o objetivo do presente
trabalho foi investigar o efeito da administracéo
aguda de Phe sobre a atividade da enzima
acetilcolinesterase (AChE) em cérebro de ratos

Metodologia

Ratos Wistar com 30 dias de idade do sexo
masculino receberam uma Unica injec¢éo
subcutanea de Phe (5,2 umol/g de peso corporal)
elou p-clorofenilalanina (p-Cl-Phe; 0,9 umol/g de
peso corporal), um inibidor de PAH. O grupo
controle recebeu solucao salina no mesmo volume.
Uma hora apés a administracdo, 0s animais
sofreram eutanasia por decapitagdo com guilhotina,
0 cortex cerebral, hipocampo e estriado foram
isolados e a atividade da enzima AChE foi
determinada.

Resultados e Discussao

Observou-se um aumento significativo na atividade
da enzima AChE em estriado dos animais que
receberam a combinacdo de Phe e p-Cl-Phe, mas
ndo quando administradas isoladamente. Além
disso, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos com respeito a atividade da enzima AChE
em cortex cerebral e hipocampo. Sabe-se que a

AChE €é uma enzima que desempenha um
importante papel na manutencdo da homeostase da
sinapse colinérgica. Neste sentido, tem sido
demonstrado que uma deterioracdo do equilibrio
colinérgico pelo aumento na atividade da AChE em
ratos esta associado ao declinio neurolégico
progressivo e deficiéncia na aprendizagem e
funcdes de memodria.

Conclusao

Tomados em conjunto, 0S nossos resultados
sugerem que a hiperfenilalaninemia  induz
alterac6es em sinapses colinérgicas em cérebro de
ratos jovens e pode contribuir, pelo menos em parte,
para os danos cerebrais observados em pacientes
fenilcetondricos.
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Palavras-chave: L-carnosina; estresse oxidativo; enzimas antioxidantes

Introducao

Carnosina (B-alanil-L-histidina) e seu dipeptideo
analogo, a homocarnosina (gama-aminobutiril-L-
histidina), estdo presentes nas diversas estruturas
cerebrais e na medula, sendo encontrados tanto em
células nervosas quanto em células da glia.
Acredita-se que esse dipeptideo tenha um papel
importante na preservacdo da homeostase celular e,
consequentemente, no combate as condi¢cdes
relacionadas ao envelhecimento celular. No
presente trabalho, objetivou-se investigar os efeitos
da administracdo aguda e repetida de carnosina
sobre parémetros de estresse oxidativo em coértex
cerebral de ratos jovens.

Metodologia

O experimento foi realizado utilizando ratos wistar
machos de 7 e 30 dias de vida. Para o experimento
agudo, os animais receberam uma dose Unica do
dipeptideo (100 mg/kg e 250 mg/kg i.p.) e,
decorridas 24 horas, foram decapitados. Ja no
tratamento repetido, os animais receberam uma
dose diaria de carnosina (100 mg/kg ou 250mg/kg
i.p.) durante 5 ou 10 dias, e posteriormente foram
eutanasiados por decapitacdo 24 horas apds a
Ultima injecao intraperitoneal. O cértex cerebral foi
dissecado e homogeneizado para posterior
avaliacdo da atividade das enzimas superéxido
dismutase e catalase.

Resultados e Discussao

Demonstrou-se que, em comparacdo ao grupo
controle, os animais de 30 dias de vida que
receberam carnosina agudamente apresentaram um
aumento da atividade da enzima catalase. E nos
animais tratados repetidamente com o dipeptideo,
com 30 dias de idade, observou-se uma elevacao
estatisticamente significativa da atividade da enzima
superoxido dismutase. Enquanto que as demais
avaliacdes nao demonstraram diferenca
estatisticamente significativa.

Conclusao

E provavel que esse dipeptideo tenha um
importante papel no tratamento de doencas
relacionadas ao envelhecimento como a Doenca de
Parkinson e a Doencga de Alzheimer.

Referéncias Bibliograficas

HORRI Y, SHEN J, FUJISAKI Y, YOSHIDAK,
NAGAIK. Effects of I-carnosine on splenic
sympathetic nerve activity and tumor proliferation.
Neurosci Letters. 510:1-5.2012.

SANT'ANNA GS, MACHADO P, SAUZEM PD,
ROSA FA, RUBIN MA, FERREIRA J, et al
Ultrasound promoted synthesis of 2-imidazolines in
water: a greener approach toward monoamine
oxidase inhibitors. Santa Maria (RS): Bioorg Med
Chem Lett; c2009. 546-9 p.

Fonte Financiadora

PROPEX/UNESC.



42 Semana de Ciéncia & Tecnologia da UNESC 2013

Oral - Pesquisa

Bioquimica

264

AVALIACAO DA TOXICIDADE DA CARNOSINA SOBRE PARAMETR OS DE
METABOLISMO ENERGETICO EM MUSCULO ESQUELETICO DE RA TOS JOVENS

SILVA, F. M., TASCHETTO, L., DIMER, N. W., MARAVAI, S. G., FERREIRA, G. C.

fe.malgarin@hotmail.com,
gustavolhe@gmail.com

luciane_taschetto@yahoo.com,

nadiawebmail@yahoo.com.br, solianygm@hotmail.com,

Palavras-chave: L-Carnosina; cadeia respiratéria mitocondrial; ciclo de Krebs; metabolismo energético

Introducao

A carnosina (B-alanil-L-histidina) ¢ um dipeptideo
composto pelos aminoacidos B-alanina e L-histidina,
amplamente distribuido em musculo esquelético de
mamiferos. O dipeptideo é sintetizado por uma
ligase, a carnosina sintetase; e é hidrolisado a seus
precursores pelas metaloproteases carnosinase
sérica e carnosinase citosolica. Niveis séricos
elevados de carnosina e dipeptideos analogos sao
encontrados em individuos com disfuncdo
neurolégica e  alteracdes  neuromusculares,
associadas a deficiéncia hereditaria de carnosinase
sérica. No presente trabalho, objetivou-se investigar
os efeitos da administracdo aguda e crdnica de
carnosina sobre pardmetros do metabolismo
energético em mdsculo esquelético de Wistar
machos de 30 dias de vida.

Metodologia

Para o experimento agudo, os animais receberam
uma dose Unica do dipeptideo (100 mg/kg i.p.) e,
decorridas 24 horas, foram mortos por decapitacdo.
Ja no tratamento crénico, 0os animais receberam
uma dose diaria de carnosina (100 mg/kg i.p.)
durante 5 dias, e posteriormente foram mortos por
decapitacdo 1 hora ap6s a Ultima injecdo
intraperitoneal. O musculo esquelético (soleus) foi
dissecado e homogeneizado para posterior
avaliacdo da atividade dos complexos I-II, 1l e II-1lI
da cadeia respiratéria e das enzimas sucinato
desidrogenase e malato desidrogenase.

Resultados e Discussao

Neste estudo, demonstrou-se que, em comparacao
com o grupo controle, os animais que receberam
carnosina agudamente apresentaram uma reducdo
estatisticamente significante da atividade dos
complexos I-lll e Il da cadeia respiratéria. Verificou-
se também uma tendéncia de reducdo, porém nédo
estatisticamente significativa, da atividade do
complexo lI-lll e da malato desidrogenase de ratos
do grupo carnosina. Por outro lado, em animais

administrados cronicamente com o dipeptideo,
observou-se apenas uma tendéncia de diminuicao,
embora ndo estatisticamente significativa, da
atividade do complexo I-lll do grupo carnosina em
comparagao com o grupo controle.

Conclusao

Concluindo, a administracdo aguda de carnosina é
capaz de inibir enzimas-chave do metabolismo
energético de ratos. E provavel que uma disfungéo
energética secundaria ao acimulo de carnosina
possa ajudar a explicar o0os  sintomas
neuromusculares observados em pacientes com
deficiéncia de carnosinase sérica, bem como
desvendar mecanismos envolvidos na fisiopatologia
dessa rara doenca.
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Introducao

A deficiéncia de Acil-Coa de Cadeia Média
(MCADD) é o0 mais comum disturbio do metabolismo
de acidos graxos com uma estimativa de frequéncia
de 1:10.000 nascidos vivos. E uma doenca
autossdmica recessiva da oxidacdo de &cidos
graxos que resulta no acimulo de &acidos graxos de
cadeia média, como o acido octanoico (AO), acido
decandico (AD) e acido cis-4-decendico em tecidos
e fluidos corpéreos e interfere a utilizacao de acidos
graxos como fonte de energia o que gera uma
sintomalogia variada que inclui episédios de
hipoglicemia  hipocetética, vomito, letargia,
alteragc6es comportamentais, rabdomidlise, déficit de
atencdo, edema cerebral, anormalidades no lobo
frontal, coma e morte subita. O seu diagnéstico
deve ser precoce visto que 20-25% dos pacientes
acometidos pela MCADD morrem no primeiro
episodio de crise metabdlica, porém os sintomas
podem se manifestar em qualquer idade. O
tratamento baseado na prevencdo do jejum com
uma dieta rica em carboidratos e pobre em lipideos,
rapida correcdo da hipoglicemia, reidratacao,
tratamento da infeccdo, além da administracao de L-
carnitina, que previne o desenvolvimento do retardo
mental, anormalidades cerebrais e a morte subita
dos pacientes acometidos.

Metodologia

Os animais foram divididos em dois grupos e
submetidos a um modelo de cirurgia no qual é
introduzida uma céanula no ventriculo lateral. Ap6s 3
dias de recuperacao foi administrada uma Unica
injecdo intracerebroventricular de liquido cérebro-
espinhal artificial no grupo controle e uma Unica
injecao intracerebroventricular de AO (1,66u mol) no
grupo AO. Os animais foram sacrificados 1 hora
apos a administracdo e retiradas as estruturas
cerebrais. Avaliamos os niveis de BDNF e NGF em
cortex, cerebelo, estriado e hipocampo.

Resultados e Discussao

Os resultados mostram que 0 ao injetado via
intracerebroventricular causou uma diminuicdo
significativa dos niveis de BDNF e NGF em estriado
de ratos adultos, sendo que os niveis de NGF
também sofreram uma diminuicdo no hipocampo
guando comparados com o grupo controle. No
cortex e cerebelo ndo houve modificacdes
significativas. Sabe-se que o NGF ou fator de
crescimento neuronal é importante tanto para o
crescimento e sobrevivéncia de neurbnios, ja o
BDNF ou fator neurotréfico derivado do cérebro é a
mais abundante neurotrofina do cérebro e tem sua
estrutura muito parecida com a do NGF; possui

varias funcdes biolégicas além de efeito
neuroprotetor, e de participar da plasticidade
neuronal e em mecanismos de memobria e

aprendizagem.

Conclusao

Com tais resultados obtidos, concluiu-se que os
niveis diminuidos de BDNF e NGF prejudicam,
mecanismos de memoria e plasticidade neuronal, e
gue pode ser relacionado com os danos cerebrais
ocasionados pelo ao em pacientes com MCADD.
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Introducao

Deficiéncia de carnosinase sérica € um raro
disturbio metabdlico hereditario, caracterizado por
comprometimento do catabolismo da L-carnosina e
outros dipeptideos imidazélicos, com consequente
acumulo desses compostos em tecidos e fluidos
biolégicos dos pacientes afetados. O quadro clinico
consiste de sinais e sintomas geralmente
inespecificos, incluindo retardo mental progressivo,
retardo psicomotor severo, convulsdes mioclénicas
e de grande mal, déficit de crescimento, entre
outros. Niveis elevados de L-carnosina (20 mM) sao
detectaveis em tecidos excitaveis de vertebrados
em geral, mas seu papel biolégico preciso nesses
espécimes ainda €é desconhecido. O principal
objetivo deste trabalho é investigar o efeito da
administracdo repetida de L-carnosina sobre a
atividade da creatina cinase e piruvato cinase em
coértex cerebral e hipocampo de ratos jovens.

Metodologia

Vinte e trés ratos Wistar jovens (30-35 dias) foram
divididos em dois grupos de estudo, o grupo
carnosina (n = 12) e o grupo controle (n = 11). Os
animais do grupo carnosina receberam uma dose
diaria do dipeptideo (100 mg/kg de peso corporal,
por via intraperitoneal), durante cinco dias, e uma
hora apés a ultima inje¢do foram eutanasiados por
decapitacdo sem anestesia, e seus cortices
cerebrais e hipocampos foram dissecados para
avaliacdo da atividade da creatina cinase e piruvato
cinase, respectivamente. Os animais do grupo
controle  foram submetidos a  condicdes
experimentais similares as do grupo carnosina, mas
receberam veiculo (NaCl 0,9 g %) em vez de
carnosina. A atividade da creatina cinase foi medida
com o método desenvolvido por Hughes (1), com
pequenas maodificagbes (2). J4 a atividade da
piruvato cinase foi avaliada de acordo com o
método desenvolvido por Leong e colegas (3), com
ligeiras adaptacGes (4). A comparacdo entre 0s
dados foi feita utilizando-se teste t Student.

Resultados e Discussao

A administracdo repetida de L-carnosina néo
produziu alteracdo estatisticamente significativa na
atividade da creatina cinase e piruvato cinase em
estruturas cerebrais do grupo carnosina, em
comparacdo com o grupo controle (P > 0,05). A
significancia desses achados é desconhecida, uma
vez que existem poucos relatos na literatura a
respeito da influéncia da L-carnosina sobre a
atividade de tais enzimas. Sabe-se, contudo, que L-
histidina, L-carnosina e anserina sdo capazes de
reverter a inibicdo da piruvato cinase de musculo de
coelho provocada por Zn2+.

Conclusao

A atividade da creatina cinase e piruvato cinase em
estruturas cerebrais de ratos jovens que receberam
L-carnosina n&o diferiu daquela encontrada em
animais do grupo controle, sugerindo que a
atividade dessas proteinas nédo € afetada por niveis
elevados de L-carnosina, encontrados em tecidos e
liqguidos biolégicos de pacientes com disfuncéo
neurolégica associada a deficiéncia de carnosinase
sérica.
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A INSUFICIENCIA RENAL AGUDA POTENCIALIZA O EFEITOD A ADMINISTRACAO
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Introducao

Altas concentracdes de acido metilmalénico (MMA)
ocorrem em tecidos e fluidos biolégicos de
pacientes afetados pela acidemia metilmalénica,
uma doencga caracterizada por danos neurolégicos e
insuficiéncia renal e cuja prevaléncia €é de
aproximadamente 1:48.000 nascidos vivos. Os
mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelos
danos cerebrais e renais da acidemia metilmal6nica
ainda sdo pouco conhecidos.

Metodologia

O presente trabalho visou a investigar os efeitos da
administracdo aguda de MMA associada a
insuficiéncia renal em diversos parametros do
estresse oxidativo em cortex cerebral e rim de ratos
jovens.

Resultados e Discussao

Observamos que as administracdes de MMA e de
gentamicina isoladamente e de MMA associado a
gentamicina aumentaram os niveis de TBA-RS e o
conteddo de carbonilas em cortex cerebral e rins.
Por outro lado, a administracdo de MMA,
gentamicina e MMA associado a gentamicina nao
afetou os niveis de glutationa reduzida, o contetdo
de sulfidrila e as atividades das enzimas glutationa
peroxidase, catalase e superodxido dismutase.

Conclusao

Nossos resultados demonstram que altos niveis de
MMA e insuficiéncia renal aguda atuam
sinergicamente induzindo estresse oxidativo em
cérebro e rim, sugerindo que o dano oxidativo possa
estar envolvido na fisiopatologia dos danos cerebral
e renal encontrados em pacientes afetados pela
acidemia metilmalénica.
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Introducéo

H

Altas concentracdes de acido metilmalénico (MMA)
ocorrem em tecidos e fluidos biolégicos de
pacientes afetados pela acidemia metilmalénica,
uma doencga caracterizada por danos neurolégicos e
insuficiéncia renal e cuja prevaléncia €é de
aproximadamente 1:48.000 nascidos vivos. Os
mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pelos
danos cerebrais e renais da acidemia metilmal6nica
ainda sdo pouco conhecidos.

Metodologia

Foi realizado um estudo experimental com ratos
Wistar machos de 30 dias de vida (8 animais por
grupo). Os animais receberam uma Unica injecao
intraperitoneal de gentamicina (70  mg/kg;
insuficiéncia renal) e trés injecBes subcutaneas de
MMA (1,67 umol/g; intervalo de 11 h entre as
injecbes) e foram mortos 1 h apés a ultima injecao
de MMA. Os animais do grupo controle receberam
solucao salina nos mesmos volumes.

Resultados e Discussao

Observamos que as administracdes de MMA e de
gentamicina isoladamente e de MMA associado a
gentamicina aumentaram os niveis de TBA-RS e o
conteddo de carbonilas em cortex cerebral e rins.
Por outro lado, a administracdo de MMA,
gentamicina e MMA associado a gentamicina nao
afetou os niveis de glutationa reduzida, o contetudo
de sulfidrila e as atividades das enzimas glutationa
peroxidase, catalase e superoxido dismutase.

Conclusao

Nossos resultados demonstram que altos niveis de
MMA e insuficiéncia renal aguda atuam
sinergicamente induzindo estresse oxidativo em
cérebro e rim, sugerindo que o dano oxidativo possa
estar envolvido na fisiopatologia dos danos cerebral
e renal encontrados em pacientes afetados pela
acidemia metilmaldnica.
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CEREBRAL DE RATOS SUBMETIDOS AO TRATAMENTO AGUDO CO M CARNOSINA

BERNARDO, E. M., COSTA, J. P. M., MARAVAI, S. G., D IMER, N. W., FERREIRA, G. C.

nanel873@hotmail.com,
gustavolhe@gmail.com

juliana.torres@hotmail.com,

solianygm@hotmail.com,

nadiawebmail@yahoo.com.br,

Palavras-chave: Carnosina; cértex cerebral; glutationa peroxidase

Introducao

A carnosina é um dipeptideo constituido pelos
aminoacidos B-alanina e L-histidina, encontrado nas
células do sistema nervoso central e periférico.
Quando ha uma deficiéncia na enzima carnosinase,
que degrada este dipeptideo, ocorre um acumulo do
substrato nos fluidos biologicos. Os individuos
acometidos com essa deficiéncia sdo portadores de
uma doenca conhecida como carnosinemia.

Metodologia

Ratos Wistar machos com a idade de7, 15 e 30 dias
foram submetidos ao tratamento agudoe crénico
com carnosina (100mg/Kg e 250mg/kg, i.p), sendo
em agudo uma Unica administracdo, e decorrido 24
horas foram mortos por decapitacdo. O modelo
experimental de tratamento crbnico foi realizado
com carnosina (100mg/Kg e 250mg/kg,i.p.) duas
vezes ao dia, durante 5 dias. O grupo controle foi
submetido as mesmas condi¢cdes experimentais,
porém administrados com salina. Decorrida 1 hora
da dltima administragcdo, os animais foram mortos
por decapitacdo. O cOrtex cerebral foi dissecado
ehomogeneizado para subsequente avaliacdo da
atividade da enzima glutationa peroxidase.

Resultados e Discussao

O presente estudo, demonstrou-se que, em
comparagao ao grupo controle, os animais de 5 e 30
dias de vida que receberam carnosina no modelo
agudo apresentaram aumento na atividade da
enzima. Por outro lado, ndo houve aumento nesta
atividade enzimatica nos animais que receberam a
administracdo repetida deste dipeptideo.

Conclusao

Estes resultados mostram que a carnosina contribui
para o aumento da atividade da enzima antioxidante
glutationa peroxidase.
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Introducao

O acumulo de fenilalanina (Phe) nos tecidos e
liquidos biologicos é a principal caracteristica da
fenilcetonaria (PKU), doenga causada pela
deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase. O
dano cerebral € uma caracteristica clinica dos
pacientes com PKU. No entanto, a fisiopatologia do
dano cerebral ainda é pouco compreendida. O
objetivo do presente estudo foi avaliar as vias de
sinalizacdo ERK e Aktl-2emcérebro de ratos
submetidos a um modelo experimental de
hiperfenilalaninemia (HPA).

Metodologia

Ratos Wistar machos de 30 dias de vida receberam
uma Unica injecdo subcutanea de Phe (5,2 umol/g)
elou p-clorofenilalanina (p-ClI-Phe; 0,9 umol/g), um
inibidor da enzima fenilalanina hidroxilase. O grupo
controle recebeu solugdo salina nos mesmos
volumes. Uma hora apés a injecdo, 0 cortex
cerebral, estriado e hipocampo foram isolados e os
niveis de proteina da ERK fosforilada (pRRK) e
Akt1-2 foram determinados.

Resultados e Discussao

Verificou-se que a administracdo aguda de Phe na
presenca ou auséncia de p-Cl-Phe alterou a via de
sinalizacdo da pERK em cortex cerebral,
aumentando significativamente os seus niveis. Por
outro lado, ndo foram encontradas diferencas
significativas nos niveis proteicos da Akt1-2.

Conclusao

Concluindo, o presente trabalho demonstrou que
niveis elevados de Phe levaram a uma alteracéo na
via de sinalizagdo ERK. Considerando que uma
alteracdo nesta via de sinalizagdo pode alterar
diversas outras vias de sinalizacdo intracelular,
inclusive causar uma alteracdo na memoria,
aprendizado e plasticidade e sobrevivéncia
neuronal, 0s nossos resultados podem ajudar a

explicar, pelo menos em parte, o dano cerebral
encontrado em pacientes com PKU.
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Introducao

A frutosemia é um erro inato do metabolismo da
frutose potencialmente fatal, causado pela
deficiéncia da enzima aldolase B. Clinicamente, os
pacientes apresentam desconforto gastrointestinal,
vomitos, recusa alimentar, diarreia e convulsdes,
podendo levar a morte durante as crises. O objetivo
deste trabalho foi avaliar pardmetros de estresse
oxidativo em cortex cerebral de ratos jovens
submetidos a um modelo animal de frutosemia.

Metodologia

Ratos Wistar machos de 30 dias de vida foram
divididos em dois grupos: grupo controle, cujos
animais receberam injecdo subcutdnea de NacCl
0,9%, e grupo frutose, cujos animais receberam
subcutaneamente frutose 5 pumol/lg de peso
corporal. Uma hora ap6s a administracdo, o0s
animais foram mortos por decapitacdo com
guilhotina e o cértex cerebral foi isolado e utilizado
para as determinacdes dos niveis de espécies
reativas ao acido tiobarbittrico (TBA-RS), contetudo
dos grupamentos carbonila e atividade da enzima
catalase.

Resultados e Discussao

Nossos resultados demonstraram um aumento
significativo dos niveis de TBA-RS e do contetdo de
grupamentos carbonila em coértex cerebral de ratos
de animais que receberam administracéo de frutose,
sinalizando lipoperoxidacdo e dano oxidativo a
proteinas, respectivamente. Por outro lado, altas
concentracdes de frutose inibiram significativamente
a atividade da enzima catalase, sugerindo uma
diminuicao das defesas antioxidantes cerebrais.

Conclusao

Tomados em seu conjunto, nossos resultados
podem auxiliar na identificacdo dos mecanismos

fisiopatoldgicos do dano cerebral, encontrado em
pacientes acometidos por doencas do metabolismo
da frutose.
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Introducao

O aumento de tecido adiposo visceral pode elevar
os riscos de morbimortalidadee cardiovascular,
incluindo infarto agudo do miocardio. Doencas
cardiovasculares induzidas pela obesidade também
estdo associadas com resisténcia a insulina no
miocardio e diminuicdo da via de sinalizagdo da
mTOR. Por outro lado, a atividade fisica tem sido
utiizada com uma importante ferramenta né&o
farmacoldgica para muitas doencas, incluindo
obesidade e doengas cardiovasculares. Obijetivo:
Avaliar o efeito do treinamento fisico sobre a via de
MTOR no miocéardio de ratos obesos.

Metodologia

Animais obesos realizaram corrida em esteira (50
minutos/dia, 5 dias por semana, velocidade de 1,0
km/h, durante 2 meses). Quarenta e oito horas apds
a Ultima sessdo de exercicio parte dos animais
sofreram eutanasia e o miocéardio foi extraido para
posteriores analises moleculares. Examinamos
também, a taxa de sobrevivéncia apés inducdo de
estresse catecolaminérgico induzido pela injecao de
60mg/kg de cloridrato de isoproterenol.

Resultados e Discussao

Observamos que a administracdo de isoproterenol
produziu alta taxa de mortalidade em animais
obesos, mas o treinamento fisico aumentou a taxa
de sobrevivéncia, demonstrando o efeito preventivo
do exercicio fisico em condicdo de estresse
cardiovascular. Posteriormente, avaliou-se o efeito
do treinamento fisico sobre a via AKt/mTOR no
miocardio. A obesidade induzida por dieta reduziu a
fosforilacdo de Akt e mTOR. Interessantemente, o
treinamento fisico aumentou a ativagdo da via
mTOR..

Conclusao

Tomados em conjunto, nossos resultados sugerem
que o treinamento fisico aumenta a fosforilagdo de
Akt e mTOR, e essas modulagbes moleculares
parecem estar relacionados com cardioprotecao.
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Introducao

Efeitos do exercicio sobre a doenca de Parkinson
(DP) tem sido amplamente investigado, no entanto,
0s mecanismos subjacentes responsaveis por esses
efeitos sdo pouco conhecidos. O objetivo deste
estudo foi avaliar o efeito do treinamento fisico
sobre os marcadores neuroquimicos no estriado de
ratos com Doenca de Parkinson.

Metodologia

Vinte e quatro ratos machos Wistar com 2 meses de
idade, foram divididos em 4  grupos:
destreinado+sham-operado (USO), destreinado+DP
(UDP), treinado+sham-operado (TSO), treinado+DP
(TDP), n=6. Os animais foram submetidos a
treinamento na esteira (8 semanas, 4 dias/semana,
50 min/dia, 13-17 m/min). Vinte e quatro horas apoés
o treino, DP foi induzida por lesdo unilateral no
hemisfério esquerdo com uma injeccdo de 6-OHDA
(8 ug em 1 ul de 0,2% de acido ascorbico). Sete
dias apés a lesao, os animais foram submetidos ao
teste de rotacdo (rotardbmetro) e eutanasia por
decapitacdo. O corpo estriado foi homogeneizado
em tampao especifico de imunoprecipitacdo com
anti-tirosina hidroxilase (TH), anti-factor neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), anti-reticulo
sarcoplasmatico Ca2+-ATPase (SERCAII) e anti-
alfa-sinucleina, para analises posteriores.

~___ Resultados e Discussao

Os grupos UDP e TDP apresentaram aumento do
ndmero de rotacdo, quando comparado ao grupo
USO. No entanto, o treinamento fisico foi eficaz
para reduzir o niamero de rotacdo na DP (grupo
TDP) em 43%, quando comparado ao grupo UDP.
O treinamento fisico em ratos com DP (grupo TPD)
demonstrou aumento significativo no TH (46%), nos
niveis da proteina BDNF (50%) e nos niveis da
proteina alfa-sinucleina (32%) com relagédo ao grupo
UDP. Os niveis de proteina SERCA Il no grupo TDP
aumentou 52% em relacéo ao grupo UDP.

Conclusao

Nossos resultados sugerem que o treinamento fisico
modula a expressao de TH, BDNF, SERCAII e alfa-
sinucleina no estriado de ratos, melhorando o nosso
entendimento da patogénese em DP. Este
conhecimento pode ajudar a criar novas estratégias
de tratamento, envolvendo o exercicio e DP.
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Introducao

Os efeitos benéficos do exercicio sobre a doenca de
Parkinson (DP) tém sido sugerido, mas os
mecanismos responsaveis por esses efeitos séo
pouco conhecidos. O objetivo deste estudo foi
investigar os efeitos preventivos de diferentes
programas de exercicios em marcadores de
biogénese mitocondrial no estriado e hipocampo de
ratos induzidos a Doenca de Parkinson.

Metodologia

Setenta e dois ratos machos C57, 2 meses de
idade, divididos aleatoriamente em: destreinado +
operado (Sham), destreinado + PD (DP), a corrida +
operado (TTR), forca + operado (TSG), corrida + PD
(DP+TTR), forca + PD (DP + TSG), n = 12. Os
animais foram submetidos ao treinamento em
corrida em esteira (8 semanas, 4 dias/semana
alternados, 50min/dia, 13-17m/min), e ao
treinamento resistido (8 semanas, 5 dias/semana)
com carga inicial de 50% da massa corporal,
aumentando progressivamente para 75%, 100%,
125%, 150% e 200% (4-5 repeticbes, 2min de
intervalo). Vinte e quatro horas apés, DP foi
induzida por leséo unilateral no hemisfério esquerdo
com uma injegcdo de 6-OHDA (2ug/lul &cido
ascorbico 0,2%). Sete dias apés a inducdo, foram
submetidos ao teste de campo aberto, teste de
natacéo forcada e do teste de rotdmetro. O estriado
e hipocampo foram cirurgicamente removidos e
homogeneizados em tampéo especifico para
analise de western bloting (proliferador de
peroxissoma (PPAR- v ), anti-co-ativator transcri¢cao-
1 alfa (PGC-1 «)) e atividade do Complexo |.

~___ Resultados e Discussao

Os grupos PD, PD+TTR e PD+TSG demonstram
aumento significativo no nimero de rotacfes. No
entanto, o treinamento fisico foi eficaz para reduzir o
ndmero de rotacdo em PD+TTR e PD+TSG, quando
comparado ao grupo PD. Em relacao a atividade do

Complexo I, somente o treinamento resistido foi
capaz de aumentar esta atividade em relagdo ao
PD. Houve um aumento significativo no PPAR-y e
PGC1-a no estriado e hipocampo no grupo PD em
comparacdo com o grupo placebo e de PD+TSG
entre 0s grupos.

Conclusao

Nossos resultados sugerem que o exercicio modula
a atividade de marcadores de biogénese como
PPAR-y, PGC1l-a e complexo no estriado e
hipocampo de ratos, melhorando o entendimento da
patogénese da DP.
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Palavras-chave: frutose, frutosemia, estresse oxidativo, cérebro

Introducao

A frutosemia é um erro inato do metabolismo da
frutose potencialmente fatal, causado pela
deficiéncia da enzima aldolase B. Clinicamente, os
pacientes apresentam desconforto gastrointestinal,
vomitos, recusa alimentar, diarreia e convulsdes,
podendo levar a morte durante as crises. O objetivo
deste trabalho foi avaliar pardmetros de estresse
oxidativo em cortex cerebral de ratos jovens
submetidos a um modelo animal de frutosemia.

Metodologia

Ratos Wistar machos de 30 dias de vida foram
divididos em dois grupos: grupo controle, cujos
animais receberam injecdo subcutdnea de NacCl
0,9%, e grupo frutose, cujos animais receberam
subcutaneamente frutose 5 pumol/lg de peso
corporal. Uma hora ap6s a administracdo, o0s
animais foram mortos por decapitacdo com
guilhotina e o cértex cerebral foi isolado e utilizado
para as determinacdes dos niveis de espécies
reativas ao acido tiobarbittrico (TBA-RS), contetudo
dos grupamentos carbonila e atividade da enzima
catalase.

Resultados e Discussao

Nossos resultados demonstraram um aumento
significativo dos niveis de TBA-RS e do contetdo de
grupamentos carbonila em coértex cerebral de ratos
de animais que receberam administracéo de frutose,
sinalizando lipoperoxidacdo e dano oxidativo a
proteinas, respectivamente. Por outro lado, altas
concentracdes de frutose inibiram significativamente
a atividade da enzima catalase, sugerindo uma
diminuicao das defesas antioxidantes cerebrais.

Conclusao

Tomados em seu conjunto, nossos resultados
podem auxiliar na identificacdo dos mecanismos

fisiopatoldgicos do dano cerebral, encontrado em
pacientes acometidos por doencas do metabolismo
da frutose.
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