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Palavras-chave: antioxidantes, metabolismo energético, Tirosinemia

Introducéao

A tirosinemia tipo Il € um erro inato do
metabolismo causado por uma deficiéncia na
enzima hepatica tirosina aminotransferase (TAT),
levando a um aumento dos niveis de tirosina e
seus subprodutos no plasma. A tirosinemia tipo Il
apresenta lesGes oculares, cutaneas e alteracdes
neurolégicas. Considerando-se que a tirosinemia
tipo Il pode ocasionar danos ao metabolismo
energético e que a presenca de estresse
oxidativo pode ser uma das causas desse dano, o
presente estudo prop6e uma nova estratégia
terapéutica para tirosinemia tipo Il, que sera
administracdo de NAC e DFX, entdo avaliamos o
efeito da administracdo crbnica de L-tirosina
sobre as atividades dos complexos I, II, lI-lll e IV
no cértex cerebral, hipocampo e estriado de ratos
em desenvolvimento tratados com antioxidantes.

Metodologia \

Foi realizado administracdo cronica de L-tirosina,
em ratos com 7 dias de idade que receberam
injecbes intraperitoneal diarias de L-tirosina (500
mg/kg) ou salina de 12/12 horas durante 23 dias,
suplementando com administracdo subcuténea
de NAC (20 mg/kg) duas vezes ao dia, e DFX (20
mg/kg) uma vez a cada dois dias.(Cassina e Radi
1996; Fischer et al., 1985; Rustin et al., 1994).

Resultados e Discussao

Os nossos resultados demonstraram que a L-
tirosina, inibiu a atividade dos complexos | e II-llI
no estriado e os antioxidantes mudaram a
inibicdo. No entanto, a atividade do complexo IV
foi aumentada no hipocampo e inibida no estriado
e o0s antioxidantes mudaram a inibicAo no
estriado.

Conclusao |

Os nossos resultados indicam uma alteracao no
metabolismo energético em cérebro de ratos apds
administracdo crbnica de L-tirosina, e que a
mesma pode induzir estresse oxidativo, e que a
administracdo de antioxidantes pode ser
considerada como uma adjuvante potencial
terapia para as tirosinemias, especialmente do
tipo II.
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Laboratério / Grupo de Pesquisa: Lafibe

Palavras-chave: PGC-1a, Sirt-1, AMPK , envelhecimento

Introducéao |

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
mitocbndrias, necessita de reciclagem continua e
regeneracdo ao longo de sua vida util. Multiplos
fatores enddégenos e exdégenos regulam a
biogénese mitocondrial, através do PGC-1 alfa,
SIRT1 e da AMPK, incluindo a atividade fisica. O
exercicio é conhecido por induzir adaptacao
metabdlica no musculo esquelético através da

ativacdo destas moléculas. No entanto, as
alteracdes moleculares em diferentes
intensidades de exercicio permanecem

desconhecidas.

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 sessdao de corrida com velocidade
constante de 0,8 km / h ou 1,2 km / h sem
inclinagdo por 50 min. Imediatamente apds o
exercicio, foram recolhidas amostras sanguineas
(para medir lactato) e o gastrocnémio (porcéo
vermelha) foi removido para analise através de
Western blot.

Resultados e Discussao |

Nossos resultados mostraram que 0
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,
guando comparado com o grupo ndo exercitado,
sendo este aumento mais significativo nos ratos

jovens. O grupo 1,2 km / h mostrou um aumento
na expressado de SIRT1 e PGC-1 e nos niveis de
fosforilacdo de AMPK, em relacdo 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 apés exercicio intenso
(3,2 km / h), e que o aumento da expresséo
dessas enzimas € diferente entre ratos jovens e
idosos submetidos a 0,8 Km / h, mas ndo na
intensidade de 1,2 km/h.

Referéncias Bibliograficas
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Palavras-chave: Obesidade/miocardio/exercicio/insulina/mTOR

Introducéao

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
sinalizacdo da mTOR. Por outro lado, a atividade
fisica tem sido utilizada com uma importante
ferramenta ndo farmacolégica para muitas
doencas, incluindo obesidade e doencas
cardiovasculares.

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
apos a Ultima sessdo de exercicio parte dos
animais sofreram eutanasia e o miocéardio foi
extraido para posteriores andlises moleculares.
Examinamos também, a taxa de sobrevivéncia
ap6s inducdo de estresse catecolaminérgico
induzido pela injecdo 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
condicéo 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 fosforilagdo de Akt e mTOR. Interessantemente,
o treinamento fisico aumentou a ativagao da via
mTOR.

Conclusao

Tomados em conjunto, nossos resultados
sugerem que o0 treinamento fisico aumenta a
fosforilacdo de Akt e mTOR, e essas modulacdes
moleculares parecem estar relacionados com
cardioprotecéo.

Referéncias Bibliograficas
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Palavras-chave: cloroquina e primaquina, dano oxidativo

Introducéo cérebro, figado e rins de ratos em diferentes

L . o tempos de administracao.
A malaria € uma doenca parasitaria

potencialmente mortal de proporcdes epidémicas. Referéncias Bibliograficas

A cloroquina (CQ) e primaquina (PQ) sdo os dois . .

antimalaricos utilizados nas regides tropicais do DRAPE.R’ . H.H; HADLEY’ M'. I_\/IalondlaIthyde
determination as index of lipid peroxidation.

mundo. E possivel que o CQ, atuando direta ou ]
indiretamente, pode alterar o status antioxidante e Methods Enzymol 186: 421-431, 1990.

fazer certos 6rgdos mais susceptiveis aos efeitos LEVINE, R L; GARLAND D; OLIVER, CN.
do estresse oxidativo. Considerando-se que o CQ Carbonyl assays for determination of oxidatively
e PQ podem promover o estresse oxidativo, modified proteins. Methods Enzymol 233: 346-
diminuindo as defesas antioxidantes néo 357, 1994.

enzimaticos e enzimaticos, alterando o estado Fonte Fi ™ |
redox em cérebro de ratos. | Fonte Financiadora |
Metodologia | UNESC, FAPESC e CNPg.

Ratos wistar machos foram submetidos com CQ
injetado por via intraperitoneal (ip) a dose de
10mg/kg e PQ, na dose de 0,21 mg / kg (ip),
durante 7, 14 e 21 dias, e uma vez por dia. O
grupo controle recebeu solugcédo salina 0,9%. Os
ratos foram mortos 12 horas apds a Ultima
administragcdo, e o cérebro, figado e rins foram
removidos rapidamente para dosagem de danos
oxidativos (Draper e Hadley, 1990; Levine et al.,
1994).

Resultados e Discussao

Os resultados demonstraram que apoés sete dias
CQ aumento do nivel de TBARS no rim. PQ
diminuiu o teor de carbonila no figado, e CQ
diminuiu o teor de carbonila no cérebro e figado,
14 dias PQ aumento do nivel de TBARS no
figado. Conteddo de carbonila foi aumentada no
cérebro ap6s PQ. CQ aumentada no cérebro e
nos rins e no figado diminuiu, de 21 dias nivel de
TBARS foi diminuida no cérebro depois de CQ.
CQ diminuiu o teor de carbonila no cérebro

Conclusao

Em concluséo, os resultados sugerem que s&o
pardmetro indicativo de dano oxidativo em
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Palavras-chave: Carnosina; metabolismo energético; cérebro e tecidos periféricos

Introducéao

A carnosina é um dipeptidio que possui acdo
antioxidante, protegendo assim as membranas
celulares contra a acdo de radicais livres. Os
pacientes com deficiéncia na enzima que cliva
carnosina, a carnosinase, sao portadores de uma
doenca denominada carnosinemia que acarreta
atraso no desenvolvimento motor e deficiéncia na
funcdo neuroldgica. O objetivo do decorrente
estudo foi avaliar o efeito agudo da carnosina
sobre a atividade das enzimas succinato
desidrogenase, malato desidrogenase e
complexo I-lll, Il e 1l-Ill em cérebro e musculos de
ratos jovens.

Metodologia

Ratos Wistar machos receberam administracéo
aguda de carnosina (100 mg/kg) via
intraperitoneal. Os animais sofreram eutanasia 1
hora apds a administracdo e o cérebro e tecidos
periféricos foram dissecados para dosagem da
atividade dos complexos (I-II, 1l e II-1ll) da cadeia
respiratéria mitocondrial e enzimas do ciclo de
Krebs.(Cassina e Radi 1996; Fischer et al., 1985;
Kitto 1969).

Resultados e Discussao

Na administracdo aguda de carnosina houve um
aumento da atividade dos complexos I-1ll e lI-lll e
da succinato desidrogenase no cérebro, e na
atividade do complexo 1l e da malato
desidrogenase néo foi alterada pela carnosina no
mesmo. No musculo houve inibicdo da atividade
do complexo I-Ill e Il, sem alterar a atividade dos
complexos lI-lll, e a atividade da succinato
desidrogenase e malato desidrogenase.

Conclusao

A administracdo de carnosina pode prejudicar a
transferéncia de elétrons da cadeia respiratéria

mitocondrial no musculo esquelético e cérebro de
ratos jovens. Com esse estudo podemos concluir
gque uma disfuncdo energética secundaria ao
acumulo de carnosina, possa explicar em parte o
atraso no desenvolvimento motor e deficiéncia na
funcdo neurologica observados em pacientes
jovens com carnosinemia.

Referéncias Bibliograficas |
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Palavras-chave: OMEGA 3, parametros inflamatdrios, tirosinemia

Introducéao | Conclusao |

Com base em estudos ja realizados, o 6mega-3 Em conclusdo nossos resultados sugerem que a
parece ser benéfico em doencas inflamatorias. suplementagcdo com 6mega-3 possa diminuir as
Visto que a tirosinemia tipo 1l pode estar concentragdes das citocinas inflamatérias com
envolvido com alteragfes inflamatérias por estar iSSo representa mais um meio para explicar a
intimamente relacionada com estresse oxidativo, disfuncdo neurolégica nesta doenga metabdlica
este trabalho tem como objetivo avaliar o efeito hereditaria e reforcar o papel do estresse
do émega-3 sobre parametros inflamatérios em oxidativo na fisiopatologia da tirosinemia tipo Il.

cérebro de ratos submetidos ao modelo de S— — -

tirosinemia tipo Il Referéncias Bibliograficas

ELPNSARY, AR AUDAIRAR, Sk Eb
HEee ez | GEZEERY, AR. On the protective effect of

Seréo utilizados 25 ratos Wistar machos de 7 dias omega-3 against  propionic acid-induced
de idade de diferentes ninhadas. Ratos infantes neurotoxicity in rat pups. Lipids in Health and
receberdo duas administracfes diarias de L- Disease. 10:142, 2011

tirosina, com intervalo de 12 horas entre as

administragdes, por via intraperitonial, durante 21

dias (grupo teste) (Mitchell G.A., et al 2001). Os

animais do grupo controle receberdo duas

?gmlr?lstragoes diarias de sa_llna, com intervalo d_e Disease. McGraw-Hill, New York, pp. 1977-1982,
oras entre as administragdes, por via

intraperitonial, durante 21 dias (grupo controle). 2001.

Apés a primeira administragdo de L-tirosina os
animais serdo suplementados com administracéo
de 6leo de peixe ou salina via gavagem uma vez UNESC, FAPESC e CNPq.
ao dia (El-Ansary AK, et al 2011).

Resultados e Discussao

Os nossos resultados mostram um aumento
significativo das citocinas inflamatorias (TNF, IL-6,
IL-10 e IL-1B) em ratos tratados com L-tirosina
comparado ao grupo controle no estriado e que
ocorreu uma diminuicdo na concentracdo dessas
citocinas no cortex quando os ratos foram
suplementados com L-tirosina e ©0mega-3,
sugerindo que o O6mega-3 pode diminuir a
concentracao das citocinas pré e
antiinflamatorias.

MITCHELL, GA; GROMPE, M; LAMBERT, M;
TANGUAY; RM. Hypertyrosinemia. In: Scriver,
C.R., Beaudet, A.L., Sly, W.S., Valle, D. (Eds.)
The Metabolic and Molecular Bases of Inherited
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Laboratdrio / Grupo de Pesquisa: lafibe

Palavras-chave: musculo gastrocnémio; cigarro palha; cigarro industrial

Introducéao

O cigarro industrial € um grande vildo a saude
das pessoas, podendo causar problemas
cardiacos, respiratérios e até musculo-
esqueléticos. Sabe-se que a fumaca do cigarro
industrial exerce varios efeitos oxidantes nos
musculos, levando a atrofia muscular, j& em
relacdo ao cigarro de palha ndo h& na literatura
dados cientificos. O objetivo desse estudo foi
verificar as alteragdes histolégicas do musculo
gastrocnémio, bem como, verificar os niveis de
TBARS, 0 peso corpéreo e o consumo de agua e
racdo de camundongos expostos a inalacdo da
fumaca de cigarro de palha e cigarro industrial,
apos 30 dias de exposicao.

Metodologia |

Foram utilizados 29 camundongos distribuidos
em trés grupos: grupo controle (GC), cigarro
industrial (Cl) e cigarro de palha (CP). Os animais
foram expostos a fumaca em uma camara
inaladora para roedores, 3x/dia, por 30 dias. Ap4s
o protocolo de inalacdo a fumaca, os animais
foram anestesiados e o gastrocnémio foi retirado
para posteriores analises histolégicas e
bioquimicas.

Resultados e Discussao

Em relagdo a analise histoldgica do musculo
gastrocnémio, observou-se um aumento dos
escores apresentando diferenga significativa no
parametro atrofia muscular (p=0,02), entre 0 GC e
CP (p=0,03) e 0 GC e CI (p=0,01). No parametro
estriacdes, verificou-se um aumento dos escores
apresentando significancia estatistica (p<0,03)
entre o GC e o CP (p< 0,04). Em relacao aos
niveis de TBARS, observou-se um aumento entre
GC e CI (p<0,001). Quanto ao peso dos animais
ndo se verificou diferenca estatistica entre os
grupos experimentais. Em relacdo ao consumo
hidrico o cigarro de palha apresentou maior
ingestdo hidrica quando comparado ao cigarro

industrial e relacdo ao consumo de racdo o
consumo foi maior no grupo do cigarro industrial.

Conclusao |

Concluiu-se, que o cigarro de palha pode ser téo
nocivo quanto o cigarro industrial, pois
apresentou nas analises histologicas importantes
alteracdes no musculo gastrocnémio.
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Introducéao |

A origem principal das lesdes pode ser associada
com 0 uso excessivo do musculo esquelético
(overuse), devido a contracBes musculares de
carga subméaxima e quando o repouso nao é
adequado para permitir a adaptacdo estrutural.
Este processo ndo € totalmente compreendido e
envolve eventos celulares complexos como
inflamacdo e aumento do estresse oxidativo. O
objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos da
aplicacdo de ultrassom pulsado terapéutico e de
nano particulas de ouro (AuNPs) isoladamente ou
em combinacédo (fonoforese) sobre parametros de
estresse oxidativo em um modelo experimental de
overuse.

Metodologia |

Ratos Wistar machos, divididos aleatoriamente
em 5 grupos (n=6): controle (C); exercicio
overuse (EO); exercicio overuse mais AuNPs
(EO-N); exercicio overuse mais ultra-som e
solucdo salina (EO-L) overuse mais ultra-som e
AuNPs (EO-ONU). O treinamento foi realizado
todos os dias em esteira, em 3 modelos
diferentes: baixa intensidade, intensidade
moderada e de alta intensidade. O ultrassom foi
utilizado com e sem AuNPs em todos os animais.
Posteriormente  foi realizado ensaios de
parametros de estresse oxidativo muscular do
guadriceps.

Resultados e Discussao |

O aumento na producdo de superdxido e oxido
nitrico observado em todos 0s grupos expostos
ao modelo de overuse foram reduzidos por
AuNPs mais ultrassom, os mesmos resultados
foram observados nos niveis de TBARS e
carbonil. As atividades da SOD e GPX
aumentaram apés o modelo de overuse e foram
significativamente menores na presenca de
AuNPs ou de AuNPs mais ultrassom. Uma queda

significativa nos niveis de glutationa foi observada
no treinamento fisico, embora s6 o0s animais
foram submetidos a nano particulas mais
ultrassom apresentaram nivel mais elevado de
glutationa.

Conclusao |

Os resultados sugerem que 0s animais expostos
ao modelo overuse, sdo susceptiveis a niveis
elevados de stress oxidativo. Porém, as
intervencdes terapéuticas com AuNPs mais
ultrassom reduziram a producdo de oxidantes e
danos oxidativos.
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Introducéao |

A obesidade representa importante fator de risco
para o desenvolvimento de doengas cardiacas,
como infarto agudo do miocéardio. Recentes
estudos demonstram que elevados niveis de
estresse oxidativo sdo 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 saude 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) guando
comparados aos obesos sedentarios. Ha4 uma
relacdo entre maior plasticidade das fibras
musculares do miocérdio (hipertrofia) e atividade
da mTOR, molécula importante na sintese
protéica. Ela é controlada pela via PI3
quinase/Akt, mas ndo exclusivamente. Parece
gue moléculas envolvidas no  controle
transcricional de genes antioxidantes também
desempenham acdes sobre a mTOR. Uma
dessas moléculas é Nrf2. O equilibrio oxidativo
causado por Nrf2 é capaz de melhorar a
sinalizacdo da insulina aumentando a atividade
de mTOR. Objetivo: Avaliar se o exercicio fisico
pode modular a cascata mTOR/sintese protéica
através das moléculas Akt e Nrf2 em miocardio
de ratos obesos.

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

Resultados e Discussao |

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

Conclusao |

O exercicio pode reduzir estresse oxidativo, e
aumentar sintese proteica e sobrevivéncia apds
estresse catecolaminérgico.
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Introducéao |

O Erro Inato do Metabolismo Tirosinemia Tipo Il é
caracterizado por uma deficiéncia na enzima
citosélica hepética Tirosina Aminotranferase
(TAT). Os pacientes afetados geralmente
apresentam lesBes oculares, cutdneas e um grau
variavel de retardo mental, que pode estar
relacionado com o nivel de tirosina plasma.

Considerando-se que 0s mecanismos
subjacentes a disfuncdo neurolégica em
pacientes hipertirosinemicos séo pouco

conhecidos, no presente estudo avaliou-se efeito
da administragdo crbnica de L-tirosina sobre a
atividade do metabolismo energético mitocondrial
em cortex, hipocampo e estriado de ratos em
desenvolvimento.

Metodologia |

O experimento crbénico consistiu administracfes
intraperitoneal de L-tirosina (500 mg/kg) ou
solucdo salina de 12/12 horas, do 7° dia de vida
de ratos Wistar ao 27° dia, 12 horas apoés a ultima
administracdo (28° dia) ratos foram eutanasiados
(Bongiovanni et al., 2003; Morre et al., 1980), e as
estruturas removidas e realizado as atividades da
citrato sintase (Srere, 1969), malato
desidrogenase (Kitto, 1969), succinato
desidrogenase (Fischer et al., 1985), e complexos
| (Cassina e Radi, 1996), Il, lI-lll (Fischer et al.,
1985) e IV (Rustin et al., 1994).

Resultados e Discussao |

Os resultados demonstraram que a L-tirosina
administrada de forma crénica, inibiu a atividade
de citrato sintase e succinato desidrogenase no
hipocampo e estriado, a atividade da malato
desidrogenase foi aumentada no estriado,
atividades dos complexos | e llI-Ill foram inibidos
no estriado. No entanto, a atividade do complexo
IV foi aumentada no hipocampo e inibida no
estriado.

Conclusao |

Por estes resultados, sugerimos que as
administragbes de L-tirosina de forma crbnica
causam alteracbes no metabolismo de
energético, que podem ser semelhantes a
administragdo aguda no cérebro de ratos infantis.
Tomando em conjunto os achados e as
evidéncias da literatura, temos a hipétese de que
o0 comprometimento do metabolismo energético
pode ser considerado um importante mecanismo
fisiopatoldgico subjacente ao dano cerebral
observada em pacientes com tirosinemia tipo |l.
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Introducéao |

A doenca da urina do xarope do bordo (DXB) &
uma alteracdo metabdlica resultante da
deficiéncia do complexo a-cetoacido
desidrogenase de cadeia ramificada, resultando
no acimulo dos aminoacidos de cadeia
ramificada (AACR) leucina, isoleucina e valina.
Considerando que sintomas psiquiatricos sao
comuns em adolescentes e adultos com DXB e
gue as deficiéncias neuroquimicas previamente
demonstradas em pacientes com DXB e em
modelos animais, podem persistir no estado
crbnico, embora em  menor grau, e
cumulativamente, contribuir para a morbidade
neuropsiquiatrica, o presente estudo teve como
objetivo avaliar o efeito da administracdo de
tianeptina, um antidepressivo com efeitos também
sobre a plasticidade neuronal, sobre os sintomas
depressivos em um modelo animal de DXB.

Metodologia |

Ratos Wistar de 7 dias de vida receberam
administracbes diarias de um pool de AACR
(contendo leucina, isoleucina e valina) ou salina
(grupo controle) durante 21 dias (Bridi et al.
2006). Apd6s a primeira administracao do pool os
animais receberam uma administragdo diaria de
tianeptina (10mg/kg) por 21 dias (Della et al.,
2013). Doze horas ap@s a Ultima administragao os
ratos foram submetidos ao teste de nado forcado
(Pothos, 1995) e anedonia (Kart et al., 1981;
Porsolt et al.,, 1977) e a avaliacdo de peso
corporal e da glandula adrenal.

Resultados e Discussao |

Os resultados do presente estudo demonstraram
gue a administracdo de tianeptina foi capaz de
reduzir o tempo de imobilidade do teste de nado
forcado e o peso da glandula adrenal, bem como
aumentar o consumo de sacarose nos animais
submetidos ao modelo de DXB.

Conclusao |

Em concluséo, nossos resultados demonstraram
a administracdo de tianeptina apresentou efeitos
antidepressivos nos animais submetidos ao
modelo animal de DXB, refor¢cando a hipétese de
que as deficiéncias neuroquimicas demonstradas
pelos pacientes com DXB podem levar a
sintomas depressivos e que a administracdo de
tianeptina, um  antidepressivo que age
aumentando a recaptacdo de serotonina e que
apresenta efeitos neuroprotetores, pode trazer
efeitos benéficos aos pacientes com DXB.
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Introducéao

A deficiéncia da desidrogenase de acil-CoA de
cadeia média (MCADD) é o mais frequente
defeito de beta-oxidacdo de acidos graxos.
Individuos  afetados por esse disturbio
apresentam-se sintomaticos durante periodos de
jejum e estresse metabolico, apresentando
paralisia cerebral, deficiéncia intelectual e
alteracdes comportamentais (C.R. Roe, J. Ding).
Bioquimicamente, a MCADD ¢é caracterizada por
hipoglicemia e acumulo de &acidos graxos de
cadeia média, sendo os principais os &acidos
octandico (AO), decandico e cis-4-decendico
(P.M. Coates). No presente trabalho, avaliamos a
atividade do complexo Il e da enzima succinato
desidrogenase da cadeia respiratéria em
estruturas cerebrais de ratos submetidos a um
modelo experimental de MCADD.

Metodologia |

Ratos Wistar machos de 60 dias de vida
receberam uma Unica injecao ICV de AO (1,66
mmol/2 mL) e os animais controle receberam
liquido cefalorraquidiano artificial no mesmo
volume. Os animais foram mortos uma hora apos
a administracdo de AO e foi avaliada a atividade
do complexo Il e da enzima succinato
desidrogenase da cadeia respiratoria (Fischer et
al.), em cortex cerebral e hipocampo.

Resultados e Discussao

Observamos que a administracao ICV de AO néo
alterou a atividade da enzima succinato
desidrogenase em relacdo ao grupo controle,
tanto em cortex cerebral quanto em hipocampo.
Por outro lado, encontrou-se um aumento
significativo na atividade do complexo Il no grupo
gue recebeu a administracdo de AO em relacéo
ao grupo controle em cértex cerebral, porém néo
observou-se alguma alteracdo significativa em
hipocampo.

s inatos do metabolismo

Conclusao |

Os resultados apresentados no presente trabalho
sugerem que altas concentracbes de acido
octan6ico podem ocasionar um distarbio na
transferéncia de  elétrons, alterando a
homeostasia energética. Estes dados poderiam
participar dos mecanismos fisiopatolégicos do
dano cerebral caracteristico dos pacientes
afetados por MCADD.
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Laboratdrio / Grupo de Pesquisa: laboratério de bioe

Palavras-chave: Carnosina, metabolismo energético, misculo

Introducéao |

Carnosinemia é uma doenca metabdlica
hereditaria rara onde a enzima carnosinase esta
inativa, levando ao acumulo de carnosina no
tecido cerebral, liquido cefalorraquidiano, masculo
esquelético e outros tecidos de pacientes
afetados. Devido a raridade da doenca, os
mecanismos fisiopatoldgicos dos danos
neurolégicos e musculares apresentados pelos
pacientes ainda nao estdo esclarecidos. O
objetivo deste estudo foi verificar o efeito
subcrdnico da carnosina sobre o metabolismo
energético em musculo de ratos jovens.

Metodologia |

Foram utilizados ratos jovens machos de 30 dias
de idade que foram submetidos a um tratamento
subcrénico de carnosina (100mg/kg de peso
corporal) uma vez ao dia, administrada via
intraperitoneal durante 5 dias, no grupo controle

foi administrado solugdo salina 0,9% via
intraperitoneal. Uma hora apd6s a dltima
administracdo os ratos foram mortos por

decapitacdo e o musculo esquelético foi removido
para as analises da atividade do complexo I-llI
(Schapira et. al, 1990), complexo Il (Fischer et. al,
1985), complexo lI-lll (Fischer et. al, 1985),
creatina quinase (Hughes, 1962), succinato
desidrogenase (Fischer et. al, 1985) e malato
desidrogenase (Kitto, 1969).

Resultados e Discussao |

O tratamento subcrbénico de carnosina néo foi
capaz de encontrar qualquer alteragédo
significativa nos complexos I-lll, 1l e -l da
cadeia respiratéria mitocondrial, nas enzimas
succinato desidrogenase e malato desidrogenase
enzimas presentes no ciclo de Krebs e também
ndo encontrou nenhuma alteracdo na creatina
quinase.

nergética

Conclusao |

Nossos resultados mostram que a administragdo
subcrébnica de carnosina ndo alterou os
parametros do metabolismo energético estudados
neste trabalho, mas que um tratamento com
maior intervalo de tempo poderia vir a causar
alguma alteracdo nesses parametros levando a
um prejuizo na producéo de ATP.
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Palavras-chave: Doenc¢a da Urina do Xarope do Bordo; Lipopolissacarideo; Metaloproteinases; Barreira

Hematoenceféalica

Introducdo |

Doenca da urina do xarope do bordo é um erro
inato do metabolismo causado pela deficiéncia
severa na atividade do complexo alfa-cetoacido
desidrogenase de cadeia ramificada, levando ao
acumulo de alfa-cetoacidos de cadeia ramificada
leucina, isoleucina e valina. Considerando que as
infeccdes desempenham um papel importante no
desencadeamento de descompensacao
metabdlica aguda em paciente com Doenca da
urina do xarope do bordo e que 0s mecanismos
subjacentes a neurotoxicidade s&o pouco
compreendidos. O objetivo do presente estudo foi
avaliar o efeito da coadministracdo de
lipopolissacarideo em ratos submetidos a um
modelo animal de Doenca da urina do xarope do
bordo sobre a permeabilidade da barreira
hematoencefalica e 0s niveis de
metaloproteinases de matriz.

Metodologia |

Ratos Wistar (10 e 30 dias) receberam trés
injec6es de um pool de alfa-cetoacidos de cadeia
ramificada contendo leucina, isoleucina e valina,
ou salina, em intervalos de uma hora entre as
injecBes, por via subcuténea (Bridi et al., 2006).
Imediatamente ap6s a primeira administracdo, os
animais recebem uma Unica injecéo
intraperitoneal de lipopolissacarideo (3 mg/kg)
(Erickson e Banks, 2011). Uma hora apés a
Ultima administracdo do pool de alfa-cetoacidos
de cadeia ramificada aintegridade da barreira
hematoencefalica foi avaliada utilizando o corante
Evans blue (Uyama et al., 1988), os niveis de
metaloproteinase-2 e metaloproteinase-9.

Resultados e Discussao |

Os nossos resultados demonstraram que a
coadministracdo de alfa-cetoacidos de cadeia
ramificada e lipopolissacarideo causa a quebra da
barreira hematoencefalica e aumenta os niveis de
metaloproteinase-2 e metaloproteinase-9 no
hipocampo. Por outro lado, no cértex cerebral em
ratos de 10 e 30 dias houve um aumento na
permeabilidade da barreira hematoencefalica
apés a coadministracdo de alfa-cetoacidos de
cadeia ramificada e lipopolissacarideo, com um
aumento apenas nos niveis de metaloproteinase-
9 em ratos com 10 dias de idade.

Conclusao |

Estes resultados sugerem que O processo
inflamatério associado a niveis elevados de alfa-
cetoacidos de cadeia ramificada provoca um
aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica. Assim, sugere que o colapso
da barreira hematoencefélica é relevante para a
perpetuacao da inflamacao no cérebro e pode ser
relacionada com a disfuncdo cerebral observada
em pacientes com Doenca da urina do xarope do
bordo.
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EFEITOS DA ADMINISTRACAO AGUDA DE L-TIROSINA SOBRE PARAMETROS DE
ESTRESSE OXIDATIVO EM CEREBRO DE RATOS JOVENS
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Palavras-chave: L-Tirosina; Estresse Oxidativo; Tirosinemia tipo Il

Introducéao |

A tirosinemia tipo Il € um erro inato do
metabolismo de heranca autossGmica recessiva,
gue envolve a degradacdo de tirosina, por
deficiéncia da atividade reduzida ou inexistente
da enzima hepatica tirosina aminotransferase,
assim, resulta no acimulo de aminoacidos
tirosina e de seus subprodutos, acarretando em
lesbes oculares, cutdaneas e alteracBes
neurolégicas. Considerando-se que 0s
mecanismos subjacentes a disfuncdo neuroldgica
em pacientes hipertirosinemicos s&do pouco
conhecidos e que os estudos demonstraram que
altas concentracbes de tirosina provocam
estresse oxidativo in vitro e in vivo no cortex
cerebral de ratos, no presente estudo
investigamos os parametros de estresse oxidativo
em cerebelo, hipocampo e estriado de ratos de 30
dias de idade, apés a administracdo aguda de L-
tirosina.

Metodologia |

Foram utilizados ratos Wistar jovens com 30 dias
de vida, os animais foram divididos em dois
grupos, um grupo foi induzido quimicamente a
tirosinemia no qual os animais receberam uma
Unica administracao de L-tirosina (500 mg/Kg) por
via intraperitoneal (Bongiovanni et al.,, 2003;
Morre et al., 1980), os animais do grupo controle
receberam salina no mesmo volume. Uma hora
apés a administragcdo os animais foram
eutanasiados, as estruturas removidas, e
realizado as dosagens de substancias reativas ao
acido tiobarbittrico (Draper e Hadley, 1990), teor
de proteina carbonil (Levine et al., 1994),
superoxido dismutase (Bannister e
Calabrese(1987) e catalase (Aebi, 1984).

Resultados e Discussao |

Os resultados demonstraram que a administracéo
aguda de L-tirosina aumentada os niveis de

espécies reativas de &cido tiobarbitirico no
hipocampo, e os niveis de carbonil no cerebelo,
hipocampo e estriado. Além disso, a
administragdo aguda do aminoacido L-tirosina
levou a uma diminuicdo significativa da atividade
da superoxido dismutase em  cerebelo,
hipocampo e estriado, ja a atividade da catalase
apresentou-se aumentada no estriado. Desta
forma, os resultados indicam que a administracao
aguda de L-tirosina pode promover o estresse
oxidativo em cérebro de ratos, por levar ao dano
a lipidios e proteinas carbonil, e a diminuicédo de
defesas antioxidantes enzimaticas.

Conclusao |

O estresse oxidativo pode contribuir, juntamente
com outros mecanismos, para explicar a
disfuncao neurologica apresentada em pacientes
com hipertirosinemia, e a administracdo de
antioxidantes pode ser considerada como uma
potencial terapia adjuvante para tirosinemias,
especialmente do tipo Il, considerando que o
tratamento existente para este erro inato é a
restricdo do aminoacido.
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Palavras-chave: rim; cérebro; misculo esquelético; frutosemia; cadeia respiratoria.

Introducéao |

O actimulo de frutose é observado em pacientes
afetados por frutosemia, um grupo de doencas
genéticas cuja fisiopatologia ainda ndo é
compreendida. Os principais sinais e sintomas da
frutosemia incluem alteragdes hepaticas, renais,
musculares e cerebrais, especialmente apds a
ingestdo de frutose na dieta. Neste contexto, o
presente trabalho avaliou o efeito da
administracdo aguda de frutose sobre a atividade
dos complexos da cadeia transportadora de
elétrons em figado, rim, musculo esquelético e
cortex cerebral de ratos.

Metodologia |

Foram utilizados ratos Wistar machos de 30 dias
de vida. Os animais receberam uma
administragdo Unica de frutose (5 pmol/g) e, 1
hora apds, sofreram eutanasia por decapitacao.
Os animais do grupo controle receberam solucéo
de NaCl 0,9 % nos mesmos volumes. O figado,
0s rins, 0 musculo soleus e o cortex cerebral
foram isolados e homogeneizados. As atividades
dos complexos I-lll, -l e IV da cadeia
respiratoria foram, entdo, avaliadas. (Fischer et
al.,1985;Schapira et al., 1990;Rustin et al, 1994)

Resultados e Discussao \

Observou-se que a administracdo aguda de
frutose aumentou a atividade do complexo I-1ll da
cadeia respiratoria em figado, em comparagédo ao
grupo controle. Por outro lado, a administracéo
deste carboidrato inibiu a atividade dos
complexos Il e ll-lll em musculo esquelético. As
atividades dos demais complexos nestes tecidos
ndo foram alteradas, bem como nenhuma
atividade foi alterada em cortex cerebral e rim em
animais que receberam frutose.

Conclusao

Os resultados do presente trabalho apontam para
um efeito da frutose sobre a transferéncia de
elétrons da cadeia respiratoria, podendo levar a
disfuncdo mitocondrial. Tal efeito poderia estar
envolvido nos danos teciduais observados em
pacientes acometidos por frutosemia.
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Palavras-chave: Sistema Nervoso Central; Sepse; Minociclina

Introducéao |

Microglia sdo células da glia que apresentam
papel chave na resposta inflamatéria em diversas
doencas neuroinflamatorias e
neurodegenerativas. Na sepse, microglias séo
ativadas potencializando o dano cerebral ja
existente. Minociclina é conhecido por ser um
potente inibidor de ativacao microglial, possuindo
multiplos mecanismos de acdo incluindo efeito
anti-inflamatério, inibicdo de metaloproteinases e
anti-apoptético. Na presenca da inflamacao,
minociclina inibe a formacdo de Espécies
Reativas de Oxigénio (ERO) protegendo assim da
excitoxicidade causada pelas EROs e ON.
Minociclina tem se mostrado forte alvo terapéutico
para doencas cerebrais que necessitem de
intervencdo aguda como na sepse onde ha
quebra de Barreira Hematoencefalica (BHE). O
mecanismo pelo qual minociclina inibe a ativacdo
microglial na sepse ainda ndo é claramente
conhecido. O objetivo desse trabalho é avaliar o
efeito da  minociclina  sob parametros
neuroinflamatérios em ratos submetidos a sepse.

Metodologia |

Ratos Wistar Machos foram submetidos a sepse
por ligagcdo e perfuracdo cecal (CLP) (FINK e
HEARD, 1990). Os animais (n=10) foram
divididos em Sham+salina; Sham+minociclina;
CLP+salina e CLP+minociclina (100mg/kg)
administrado intracerebroventricular.  Animais
foram mortos 24 horas ap0s para avaliar quebra
de BHE (Uyamaet al., 1988), niveis de citocinas,
conforme recomedacdes do fabricante do Kit;
dano oxidativo em lipideos (TBARS) (DRAPER e
HADLEY, 1990) e dano oxidativo em proteinas
por carbonilacdoprotéica (LEVINE et al., 1990).
Dados foram apresentados como media e desvio
padrdo e analisados por ANOVA seguidos de
post hoc Tukey com significAncia p<0,05.

rimental

Resultados e Discussao

Nossos resultados mostraram-se efetivos em
todos os pardmetros avaliados, apresentando
resultados significativos para a reducdo do dano
cerebral, por diminuicdo da permeabilidade da
barreira hematoencefélica, reducdo dos niveis de
citocinas e portanto da neuroinflamacdo e do
dano oxidativo em animais submetidos a sepse e
tratados com minociclina, quando comparados a
animais submetidos a sepse e tratados com
salina.

Conclusao

A Minociclina pode ser um potente alvo
terapéutico na diminuicdo da permeabilidade da
barreira  hematoencefédlica e parédmetros
inflamatodrios e de dano oxidativo associados a
sepse.
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Palavras-chave: parkinson’s disease; physical exercise; brain metabolism; 6-ohda

Introducéao |

The beneficial effects of exercise on Parkinson's
disease (PD) have been suggested, but the
mechanisms responsible for these effects are
poorly understood. The aim of this study was to
investigate the preventive effects of different
exercise programs on markers of brain cell
metabolism in striatum and hippocampus of mice
induced to PD.

Metodologia |

Seventy-two male mice C57, 2-month-old,
randomly divided: untrained+operated (Sham),
untrained+PD (PD), trained+operated (TTR),
trained strength+operated (TSG), trained+PD
(PD+TTR), trained strength +PD (PD+TSG),
n=12. The animals were subjected to a treadmill
(8 weeks, 4 days (alternate) / 50 min / 13-17
m/min), and strength (5 times (40 sessions) in the
apparatus for resistance training scale to scale.
Twenty-four hours after, PD was induced by
unilateral lesion in the left hemisphere with an
injection of 6-OHDA (2 ug/1ul ascorbic acid 0.2%).
Seven days after 6-OHDA injection the animals
were euthanized and the striatum and
hippocampus removed and homogenized in
specific buffer for Western blot with anti-tirosine
hydroxylase, factor nuclear kappa B (NF-kB), anti-
peroxisome proliferator-activated (PPAR-y), anti-
co-ativator transcription-1 alpha (PGC-1 a) and
activity of complex I.

Resultados e Discussao

PD reduced TH levels while these values were
reverted by the exercise training in both striatum
(PD+TSG) and hippocampus (PD+TTR and
PD+TSG). The exercise training (TSG and
PD+TSG) showed a significant decrease in the
activity of PGC1-a, PPAR-y and complex | in the
striatum and hippocampus. Similar results were

observed in NF-kB levels. There was a significant
increase in PPAR-y in the striatum and
hippocampus in the PD group compared to the
sham group and PD+TSG between groups.

Conclusao |

Our results suggest that both exercise models are
effective in to modulate proteins involved in cell
metabolism, protecting the brain against damage
induced by 60HDA.

Fonte Financiadora |
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NATOS DO METABOLISMO

Palavras-chave: Deficiéncia de carnosinase sérica, L-carnosina, disfungao neuroldgica, Nrf-1

Introducéao |

A deficiéncia de carnosinase sérica € um disturbio
metabdlico  hereditario, caracterizado  por
comprometimento do catabolismo da L-carnosina
e outros dipeptideos imidazoélicos, com
consequente acUmulo destes compostos em
tecidos e liquidos biolégicos dos pacientes
afetados. As manifestagbes clinicas atribuidas a
esta doenca incluem deficiéncia intelectual,
retardo no crescimento, convulsées e hipotonia.
Este estudo objetivou investigar o efeito da
administracdo repetida de L-carnosina, um
modelo animal proposto de deficiéncia de
carnosinase sérica, sobre a expressdo de
proteinas associadas a biogénese mitocondrial
em tecidos excitaveis de ratos jovens.

Metodologia \

Vinte e trés ratos Wistar machos (30-35 dias)
foram divididos em dois grupos experimentais:
grupo carnosina (n = 12) e 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. Os ratos do grupo controle receberam
veiculo (NaCl 0,9 g %) nos mesmos volumes e
pelo mesmo periodo. Uma hora apés a ultima
administracéo, foram eutanasiados por
decapitacdo sem anestesia e seus cortices
cerebrais, bem como sec¢gdes de musculo
esquelético, foram dissecados. Estes tecidos
foram entdo homogeneizados e empregados em
andlises de RT-PCR quantitativas em tempo real
para a avaliagdo do nivel de RNAm do fator 1
respiratério nuclear (Nrf-1), coativador 1-a do
receptor y ativado por proliferador de
peroxissomo (PGC-1a) e o fator A de transcricéo
mitocondrial (Tfam), conforme o método descrito
por Macarini e colegas (1).

Resultados e Discussao

N&o houve alteracdo estatisticamente significativa
nos niveis de RNAm de Nrf-1, PGC-1a e Tfam em
musculo esquelético dos animais que receberam
L-carnosina, em comparacdo com O grupo
controle. Contudo, o nivel de RNAm de Nrf-1 foi
significativamente reduzido em cértex cerebral do
grupo carnosina, comparado ao grupo controle.
Sabe-se que o Nrf-1 induz a transcricdo de genes
mitocondriais necessdarios para a cadeia de
transporte de elétrons, fato que é considerado
crucial para a biogénese mitocondrial, sugerindo
uma possivel diminuicdo na expressao de
complexos enzimaticos envolvidos no transporte
de elétrons.

Conclusao

A diminuicdo da expressdo de Nrf-1 observada
em cortex cerebral dos ratos submetidos ao
modelo  experimental de  deficiéncia de
carnosinase sérica indica que altas
concentracbes de L-carnosina alteram a
biogénese mitocondrial em cérebro de ratos, o
gque poderia colaborar para a disfuncéo
neurolégica observada em pacientes afetados por
deficiéncia de carnosinase sérica.
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EFEITO DA ADMINISTRACAO CRONICA DE FRUTOSE SOBRE PA RAMETROS DE
ESTRESSE OXIDATIVO EM CEREBELO E ESTRIADO DE RATOS JOVENS
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Palavras-chave: frutose, frutosemia, estresse oxidativo, cérebro

Introducéao |

A intolerancia hereditaria a frutose (IHF) é um
erro inato do metabolismo da frutose causado

pela deficiéncia da enzima aldolase B.
Clinicamente, 0s pacientes apresentam
insuficiéncia renal e hepatica, vOmitos e

alteracdes neuroldgicas, podendo levar a morte
durante as crises. Por isso o0 objetivo deste
trabalho foi avaliar parametros de estresse
oxidativo em cerebelo e estriado de ratos jovens
submetidos a um modelo animal de frutosemia.

Metodologia \

Ratos Wistar machos receberam tratamento
cronico durante 30 dias, com duas administra¢cfes
diarias subcutaneas de frutose (5 ymol/g) e os
animais controle receberam salina no mesmo
volume. Os animais foram mortos 24 h apos a
Ultima administracao e foram avaliados a ativade
da catalase, o conteudo de sulfidrila e os niveis
de TBA-RS em cerebelo e estriado.

Resultados e Discussao |

N&o foram encontradas alteracSes na atividade
da enzima catalase, no contetdo de sulfidrila e
niveis de TBA-RS em nenhuma estrutura
estudada, em comparacdo ao grupo controle.

Conclusao |

Estes dados sugerem que a administracdo
crbnica de frutose ndo ocasionou dano oxidativo a
lipideos e proteinas, bem como nédo alterou a
atividade da enzima antioxidante catalase.
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EVIDENCIAS DE QUE A HIPERFENILALANINEMIA ALTERA NiV EIS DE BDNF EM
CEREBRO DE RATO
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Palavras-chave: BDNF, cérebro, hiperfenilalaninemia

Introducéao |

A hiperfenilalaninemia (HPA) é encontrada em
pacientes afetados pela doenca fenilcetondria
(PKU), caracterizada bioquimicamente por uma
deficiéncia na atividade da enzima hepéatica
fenilalanina hidroxilase (PAH), ou mais raramente,
de seu cofator, a tetraidrobiopterina. A PAH é a
enzima responsavel pela primeira reacdo na via
de degradacédo da fenilalanina (Phe), catalisando
a sua hidroxilacdo e consequente sintese de
tirosina (Blau et al. 2010; Donlon et al. 2001;
Walter et al. 2002). Assim, uma deficiéncia na
atividade desta enzima leva ao aumento nos
niveis de Phe em tecidos e liquidos bioldgicos de
pacientes afetados por PKU. As principais
manifestagfes clinicas da PKU correspondem a
alteracdes neuroldgicas e 0s pacientes néao
tratados apresentam deficiéncia intelectual grave
(Brum et al, 2010). Entretanto, a fisiopatologia do
dano neurolégico caracteristico dessa doenca
ainda néo esté totalmente esclarecido. Portanto, o
objetivo do presente trabalho foi investigar o
efeito da HPA sobre os niveis do fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e do
fator de crescimento neural (NGF) em cérebro de
ratos.

Metodologia |

Ratos Wistar machos com 30 dias de idade
receberam uma Unica administracdo subcutanea
de Phe (5,2 ymol/g de peso corporal) e p-
clorofenilalanina (p-Cl-Phe; 0,9 umol/g de peso
corporal). O grupo controle recebeu solucéo
salina no mesmo volume. Uma hora apds a
administracdo, os animais sofreram eutanasia por
decapitacdo com guilhotina e o cOrtex cerebral,
hipocampo e estriado foram isolados e os niveis
de BDNF e NGF foram avaliados através de Kkits
comerciais ELISA especificos para os mesmos
(Millipore, EUA e Canadéa; Wyse et al, 1995).

NATOS DO METABOLISMO

Resultados e Discussao

Os niveis de NGF nao foram alterados pela HPA
em nenhuma das estruturas cerebrais avaliadas.
Por outro lado, a administracdo simultdnea de
Phe e p-CI-Phe diminuiu os niveis de BDNF em
cértex cerebral e estriado, em comparacdo ao
grupo que recebeu solucao salina.

Conclusao

Os resultados aqui apresentados demonstram
gque a HPA induz a diminuicio de BDNF.
Considerando-se que alteragcfes dos niveis desta
neurotrofina pode prejudicar a memoria, a
aprendizagem, a plasticidade e sobrevivéncia
neural, tais resultados poderiam  estar
relacionados aos danos cerebrais encontrados
em pacientes fenilcetonduricos.
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Introducéao |

As porfirias podem ser adquiridas por intoxicacéo
de chumbo, ou acarretadas por um defeito
genético raro, autossémico dominante, decorrente
de um distlrbio na via hepéatica da biossintese do
heme, causado pela reducdo dos niveis da
enzima porfobilinogénio desaminase (SASSA,
2006). Os metabolitos comumente encontrados
elevados nos pacientes sdo o acido delta-
aminolevulinico (ALA) e o porfobilinogénio. As
porfirias caracterizam-se por sinais e sintomas
geralmente intermitentes, que incluem dor
abdominal, nauseas, vomitos, tremores, febre,
neuropatia periférica e transtornos psiquiatricos,
sendo uma dieta hipocaloérica e pobre em
carboidratos um dos fatores precipitantes das
crises (JORGE, 2007). Visto que sua
fisiopatologia ndo esta elucidada e que um dos
mecanismos que desencadeiam as crises esta
relacionado ao metabolismo energético, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a atividade da
enzima piruvato quinase (PK) em hipocampo e
figado de animais tratados com ALA.

Metodologia |

Foram utilizados 6 ratos Wistar machos com 20
dias de idade tratados com 40 mg/kg de peso
corporal de ALA por via subcutdnea em dias
alternados durante duas semanas e 6 ratos
Wistar com 32 dias tratados com 30 mg/kg de
peso corporal de ALA por via subcutdnea por
duas semanas. O grupo controle recebeu solugéo
salina na mesma proporcao. Uma hora apds a
Ultima administracdo, 0s animais sofreram
eutanasia por decapitacdo e o0 hipocampo e o
figado foram isolados e limpos. A determinacao
da atividade da enzima piruvato quinase foi
realizada de acordo com o protocolo estabelecido
por Leong et al., 1981.

Resultados e Discussao |

Observou-se que a administracdo de ALA nédo
alterou a atividade da PK nas estruturas
analisadas em nenhum dos modelos animais
experimentais realizados, em comparacdo aos
respectivos controles.

Conclusao |

Concluiu-se que a administracdo de ALA né&o
alterou a atividade da PK em hipocampo e figado
de animais submetidos a modelos experimentais
de porfiria.
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Introducéao |

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 acdo da Lipase da Goticula
Lipidica (ATGL). A descoberta de frutas que
possuem propriedades anti-obesidade vem
crescendo em todo o mundo, dentre as quais, a
acerola destaca-se por exibir altas concentracdes
de vitamina ¢ e rutina, dentre outros nutrientes
com propriedades anti-obesidade. O objetivo do
presente trabalho foi avaliar os efeitos da
ingestdo crdnica 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 depésitos de tecido adiposo
(retroperitoneal, epididimal e mesentérico) foram
removidos e pesados. O tecido adiposo
epididimal foi preparado para determinagédo de
PAMPK a 1/2, FAS e ATGL por Western Blotting.

Resultados e Discussao |

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

ologia e bioquimica do exercicio

FAS foi maior no grupo dieta cafeteria em relacéo
aos grupos dieta normolipidica e dieta cafeteria
suplementado com suco de acerola (p<0,05). Os
niveis proteicos de pAMPK e ATGL nédo 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 depésitos de tecido adiposo,
podendo contribuir para a perda de peso em
individuos obesos.
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Palavras-chave: fenilalanina; acetilcolinesterase; acetilcolina; docking molecular.

Introducéao |

A hiperfenilalaninemia (HPA) é uma caracteristica
encontrada em pacientes afetados pela
fenilcetondria (PKU), doenca causada pela
deficiéncia na atividade da enzima fenilalanina
(Phe) hidroxilase. As principais manifestacées
clinicas da PKU sédo alteragdes neurolégicas
(SCRIVER et al, 2001). Experimentos prévios in
vivo e in vitro demonstraram um aumento da
atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE)
na presenca de altas concentracbes de Phe.
Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi
investigar o encaixe ou ancoramento (docking)
molecular da Phe na AChE previamente ligada ao
seu substrato, na tentativa de propor um modo de
ligacdo que justifigue este aumento da atividade
observado.

Metodologia |

O docking prevé a orientacdo preferencial de uma
molécula (ligante) em relacdo a uma proteina
(receptor), quando vinculados para formar um
complexo estavel. Esta €é uma técnica
computacional para a exploracdo dos possiveis
modos de interacdo de um ligante a uma dada
enzima (LENGAUER e RAREY, 1996): Devido a
auséncia da estrutura de cristalografia de raio-X
da AChE de Rattus norvegicus, primeiramente foi
realizada a modelagem por homologia usando as
estruturas de cristalografia da AChE de Mus
musculus. Este resultado foi utilizado para
submissdo do docking da Phe na AChE
previamente ligada a acetilcolina (ACh), assim
como para o docking da ACh na AChE.

Resultados e Discussao |

A comparacdo do docking da ACh na AChE e do
docking da Phe na AChE previamente ligada ao
seu substrato demonstrou que a presenca do Phe
diminuiu a afinidade da ACh pela AChE, uma vez
gue a ACh se ligou longe do sitio ativo da AChE.

Conclusao

Os nossos resultados mostraram que a
probabilidade de ligagdo da ACh pela AChE é
diminuida na presenca da Phe, pois essa se liga
ao sitio ativo da AChE. Estes achados sugerem
um impedimento estérico da Phe sobre a AChE.
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ALTERACOES MOLECULARES NO TECIDO ADIPOSO DE CAMUNDO NGOS SWISS
EXPOSTOS A FUMACA DE CIGARRO: AVALIACAO DA VIALIPO LITICA
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Palavras-chave: fumaca de cigarro; lipolise; tecido adiposo; espécies reativas de oxigénio

Introducéao |

O fumo esté associado a perda de peso, 0 que é
devido a sua acdo sobre o SNC. No entanto,
parece que a fumaca de cigarro pode ter efeito
direto sobre a lipdlise no tecido adiposo, uma vez
gue a fumaca de cigarro aumenta a producéo de
espécies reativas de oxigénio (ERO) e, estas séo
capazes de ativar uma enzima lipolitica
fundamental, a proteina quinase ativada por AMP
(AMPK). Objetivo: Investigar as alteracfes
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 mondxido de carbono 10mg) por
sesséo, trés sessdes/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, quando em comparagcdo aos outros
grupos. Além disso, AMPK, ATGL, pHSL e CGlI-
58 aumentaram, enquanto que 0s 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 exposicao a fumaga 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,
guando 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 suplementagcdo com NAC inverteu
esta situacdo. Sugerindo que a exposicdo a
fumaca de cigarro aumenta as espécies reativas
de oxigénio, levando ao aumento da lipdlise.

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.

Referéncias Bibliograficas
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Introducéao |

A deficiéncia da desidrogenase de acil-coA de
cadeia média (MCADD) é um defeito hereditario
da oxidacdo de &cidos graxos de cadeia média.
Os pacientes apresentam atraso no
desenvolvimento, alteragcbes comportamentais e
atraso cognitivo, além do acumulo tecidual de
acido octandico (AO) (DERKS.,1976).
Considerando que a fisiopatologia do dano
neurolégico presente na MCADD ainda &
desconhecido, o objetivo do presente trabalho foi
avaliar 0 efeito da administracao
intracerebroventricular de AO sobre parametros
de estresse oxidativo e o possivel efeito protetor
do édmega 3.

Metodologia |

Ratos Wistar machos de 60 dias de vida foram
divididos em quatro grupos: controle, AO, 6mega
3 e AO + bmega 3. Os animais receberam uma
administragdo oral (gavagem) diaria, durante 3
dias, de 6mega 3 ou solucdo salina. No terceiro
dia, os animais receberam uma Unica
administragdo intracerebroventricular de acido
octandico (AO; 1,66 pmol/ 2 pL) ou liquido
cefalorraquidiano artificial. Uma hora apds esta
administracdo, os animais foram eutanasiados
por decapitacdo com guilhotina e isolaram-se o
cértex cerebral, hipocampo e estriado para
determinacédo dos niveis de espécies reativas ao
acido tiobarbitarico (TBA-RS) (método de
Esterbauer e Cheeseman, 1990), contetdo de
carbonilas (Reznick e Packer, 1994) e atividade
das enzimas superoxido dismutase (SOD) e
catalase (CAT) (AEBI, 1984).

Resultados e Discussao |

Os animais do grupo AO + ©6mega 3
apresentaram diminuicdo da atividade da CAT em

cortex cerebral, aumento da atividade da SOD em
hipocampo e aumento de carbonilas em estriado,
gquando comparados com o controle. Quando
comparados ao grupo AO, os animais do grupo
AO + Omega 3 apresentaram aumento da
atividade da SOD em estriado e hipocampo e
diminuicdo dos niveis de TBA-RS em hipocampo.
Além disso, a atividade da CAT foi aumentada em
estriado e hipocampo de animais do grupo AO,
comparado ao controle.

Conclusao

Estes resultados demonstram que o AO induz
estresse oxidativo e que a administracdo de
Omega 3 previne este efeito.

DERKS, 1976

Esterbauer e Cheeseman, 1990
Reznick e Packer, 1994

AEBI, 1984
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Introducéao |

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

Metodologia |

Foi realizado um estudo experimental com ratos
Wistar machos de 30 dias de vida (8 animais por
grupo). Os animais receberam trés injecfes
subcutaneas de MMA (1,67 umol/g; intervalo de 1
h entre as injeces) e foram mortos 1 h apés a
Ultima injecdo de MMA. Os animais do grupo
controle receberam solucdo salina nos mesmos
volumes.

Resultados e Discussao |

Observamos que as administracbes de MMA
afetaram a atividade da enzima
acetilcolinesterase em estriado, guando
comparados ao grupo controle estriado.

Conclusao |

Observamos que as administracbes de MMA

afetaram a atividade da enzima
acetilcolinesterase em estriado, guando
comparados ao grupo controle estriado.

Concluséo: Nossos resultados demonstram que
altos niveis de MMA inibem a atividade da enzima
acetilcolinesterase. Tais resultados podem
colaborar para o dano cerebral encontrado em
pacientes afetados pela acidemia metilmalénica.
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Introducéao |

A galactosemia é um distdrbio hereditario no
metabolismo de carboidratos caracterizado pelo
aumento de galactose e seus metabdlitos em
sangue e fluidos biologicos dos pacientes. Os
sintomas variam de acordo com a enzima
defeituosa e consequente metabdlito acumulado.
Dentre o0s sinais clinicos apresentados estédo
danos hepdéticos e renais, déficit cognitivo e,
principalmente, alteracfes no aparelho
reprodutor, além de coma e morte. O tratamento
ainda é apenas a restricao dietética, visto que
pouco se sabe sobre a fisiopatologia dos danos
teciduais causados pela galactosemia.
(FRIDOVICH-KEIL, 2006, 2011; NOVELLI,
REICHARDT, 2000) Desta maneira, o objetivo
deste estudo foi avaliar o efeito in vitro de
diferentes concentracdes de galactose na
captacédo de calcio de testiculos de ratos jovens.

Metodologia |

Quatro ratos wistars de 30 dias sofreram
eutanasia e seus testiculos foram retirados e
descapsulados. Pedacos de tecidos foram pré
incubados com tampédo Krebs (KRb) e apds com
tampdo KRb contendo 0.1 pCi/mL 45Ca2+
durante 60 min. Finalmente as amostras de tecido
foram incubadas com diferentes concentragfes
de galactose (0,01 mM e 10 mM) em diferentes
tempos (1 minuto e 5 minutos). Nos controle, a
incubagcdo foi realizada com tampdo KRb nos
mesmos tempos. Apds a incubacgdo, usou-se uma
solucdo de lavagem contendo LaCI3 para que
houvesse o fechamentos dos canais de célcio. As
amostras foram retiradas da placa,
homogeneizadas com NaOH e a elas adicionado
de fluido de cintilagdo e entdo lidas em contador
de cintilagdo liquida. (WASSERMANN et. al.,
1992)

Resultados e Discussao |

s inatos do metabolismo

N&o houve alteracbes significativas dos grupos
galactose 0,01 mM e 10 mM nos tempos de 1 e 5
minutos, porém percebe-se uma tendéncia ao
aumento de captacdo de célcio no grupo de
0,01mM no tempo de 1 minuto.

Conclusao |

Como demonstrado no presente estudo a
galactose nas concentracbes de 0,01 mM e 10
mM nao alterou a captacdo de calcio em
testiculos, entretanto o efeito da galactose sobre
captacédo de célcio deve ser mais investigado com
outras concentragbes e tempo. Em estudo
anterior, Gubbels e colaboradores (2012)
demonstraram que pacientes galactosémicos
apresentam anormalidades no sistema
reprodutor, e, assim sendo, mais estudos s&o
necessarios para melhor entendimento da
fisiopatologia relacionada a esta doenca.
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Introducéao |

A enxaqueca € uma doenga neurovascular
debilitante de dificil tratamento e pode ser
precipitada por fatores estressores (Bernstein e
Burstein, 2012). Porém 0s mecanismos
associados a cefaleia nas crises de enxaqueca
sdo ainda pouco esclarecidos, alguns alvos foram
ja identificados em neurbnios sensoriais da dura-
mater e poderiam ter um papel na inducao de
cefaleia, como o receptor de potencial transitério
anquirina 1 (TRPA1l) (Benemei et al.,, 2014).
Porém, os mecanismos envolvidos na regulacéo
do TRPA1l por fatores estressores na cefaleia
ainda € desconhecido. Dessa maneira, 0 objetivo
do presente projeto sera avaliar a sensibilizagao
do receptor TRPA1 em modelos animais de dor
relacionada a enxaqueca facilitada pelo estresse.

Metodologia |

Foram utilizados ratos Wistar machos adultos
(200-300g) ou camundongos machos adultos com
delecdo genica para o receptor TRPA1l ou
selvagens (20-30g). Os protocolos experimentais
foram aprovados pelo comité de ética da Unesc
(protocolo nimero 051-2014-1) e pelo comité de
ética da Universidade de Florengca (protocolo
ndmero #204/2012-B).

Para indugdo de estresse foi utilizado o método
do som imprevisivel, os animais controle néo
foram expostos ao estimulo sonoro. Para
demonstrar o aparecimento de dor cefélica foram
utilizados filamentos de von Frey (1-15g para
ratos e 0.008-1g para camundongos) nha regido
periorbital, 3 dias apés a inducdo de estresse.

A participacédo do receptor TRPA1 foi observada
utiizando um antagonista seletivo deste canal
(HC-030031) que foi administrado por via
intragastrica (100 mg/kg, i,g.). Para observar a
hipersensibilidade ao receptor TRPA1l apés
inducdo de estresse foi aplicada uma subdose de
isotiocianato de alila (AITC) (30 nmol/sitio) no
olho do animal e foram contados o nimero de
episédios nociceptivos por 10 minutos.

Foi também realizado o método de Western Blot
para investigar se apés o estresse poderia ocorrer
aumento da imunoreatividade para o receptor
TRPAL1 em amostras do ganglio trigeminal e da
membrana dural de animais estressados ou
controles.

Além disso, foi avaliado o conteddo de peréxido
de hidrogénio (agonista TRPA1) em amostras do
ganglio trigeminal e da membrana dural de
animais estressados ou controles.

Resultados e Discussao |

A inducdo de estresse agudo por som
imprevisivel foi capaz de induzir dor cefalica
(diminuic&o de 56% do limiar). A administracdo do
antagonista do receptor TRPA1 induziu analgesia
1 e 2 horas ap@s o tratamento.

Foi observado que o0s animais estressados,
guando aplicado o AITC no olho, apresentaram
um comportamento nociceptivo, o que nao foi
observado nos animais controles.

Além disso, camundongos com delecdo génica
para o receptor TRPA1 ndo desenvolveram dor
cefalica ap0ds a indugéo do estresse agudo, o0 que
mostra a importante relevancia deste receptor
para o desenvolvimento deste fenémeno.

Também, foi observado um pequeno percentual
de aumento para a imunoreatividade ao receptor
TRPAL1 3 dias apds a inducdo de estresse em
amostras do ganglio trigeminal e na membrana
dural.

Porém, em relagdo as animais controle, néo
houve nenhuma alteracao.

Também, quando dosamos a concentracdo de
peroxido de hidrogénio em amostras do ganglio
trigeminal e da membrana dural foi observado um
aumento da quantidade do agonista enddégeno do
receptor TRPA1 nos animais estressados em
relacdo aos animais controles.

Estes dados demonstram que a
hipersensibilidade devida ao estresse poderia ser
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provocada pelo aumento da expressao do
receptor TRPAL e pelo aumento de um agonista
enddégeno do receptor em estruturas importantes
para o desenvolvimento da dor cefalica.

Conclusao

Observando que a dor cefdlica pode ser iniciada
por diferentes estimulos, como o estresse, é
importante  definirmos  quais  mecanismos
moleculares poderiam provocar este fendmeno.
Neste estudo, demonstramos que o0 receptor
TRPAL é relevante para o desenvolvimento de
dor cefélica ap6s inducéo de estresse em ratos e
camundongos. Dessa

A forma, o desenvolvimento de terapias baseadas
no bloqueio deste canal poderia auxiliar no
tratamento da dor observada na enxaqueca apés
a inducdo de estresse.
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Introducéao |

O envelhecimento é uma condicao fisiologica que
vem acompanhada de alteragBes cognitivas e
bioquimicas no cerebro que predispde a doengas
neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer. O alzheimer € uma doenga crénica,
progressiva e irreversivel, sabe-se atualmente
gue essa doenca é acompanhada de processos
inflamatérios podendo ocorrer aumento de
citocinas e outros marcadores inflamatorios. A
administracdo crénica de D-galactose, tem sido
amplamente utilizado como modelo de inducéo de
envelhecimento e doenca de Alzheimer em ratos
(WANG et al., 2009).

Metodologia |

Objetivo € avaliar a atividades das interleucinas
IL-1B,IL-4, IL-10 e de TNF-a, em cortex pré-frontal
e hipocampo de ratos wistar tratados com D-
galactose por via oral. Esse experimento foi
aprovado pelo comité de ética de uso de animais
da unesc, com o protocolo de niimero 033/2013-
2, foram utilizados ratos wistar machos, foram
administrados com D-galactose (100mg/kg) por
via oral uma vez ao dia, durante 1, 2, 4, 6 e 8
semanas. 24 horas apds a Ultima administracdo
0s animais sofreram eutanasia e o cortex pré-
frontal e hipocampo foram dissecados e avaliados
as atividades das interleucinas (IL-18, IL-4, IL-10)
e TNF- a.

Resultados e Discussao |

Os resultados indicam um aumento da atividade
da interleucina IL-1B, em cértex pré-frontal e

hipocampo na 42 62 e 8% semana, de
administracdo por D-galactose por via oral,
também ocorreu aumento semelhante na

atividade da interleucina IL-4, em cértex pré-
frontal e hipocampo na 4% 62 e 8% semana de
tratamento, de administracéo por D-galactose por
via oral. Ocorreu aumento na atividade da
interleucina IL-10 em cortex pré-frontal na 42, 62 e
82 semana, ja no hipocampo este aumento é

apresentado na 62 e 82 semana de tratamento, de
administracdo por D-galactose por via oral.
Ocorreu aumento de TNF-a em cortex pré-frontal
e hipocampo na 42 62 e 8% semana de
tratamento, de administracdo por D-galactosepor
via oral.

Conclusao |

Sabe-se que no envelhecimento e na doenca de
alzheimer, existe um processo de
neuroinflamacéo em regibes cerebrais
vulneraveis observaveis devido ao aumento de
interleucinas e TNFa principal mediador de
resposta inflamatéria (AKIYAMA et al. de 2000,
HOPP et al.,, 2014). Nosso estudo com ratos
wistar macho, tratados com D-galactose por via
oral, parece mimetizar alteracdes
neuroinflamatorias como as que ocorrem na
doenca de Alzheimer e envelhecimento, quando
avaliados interleucinas e TNFa em cortex pré-
frontal e hipocampo de ratos, corroborando com
demais estudos. Mais estudos devem ser
realizados para elucidar o envolvimento da
neuroinflamacdo no envelhecimento e doencas
neurodegenerativas.
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Introducéao |

O envelhecimento é uma condicao fisiologica que
vem acompanhada de alteragBes cognitivas e
bioquimicas no cerebro que predispde a doengas
neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer. O alzheimer € uma doenga crénica,
progressiva e irreversivel, sabe-se atualmente
gue essa doenca é acompanhada de processos
inflamatérios podendo ocorrer aumento de
citocinas e outros marcadores inflamatorios. A
administracdo crénica de D-galactose, tem sido
amplamente utilizado como modelo de inducéo de
envelhecimento e doenca de Alzheimer em ratos
(WANG et al., 2009).

Metodologia |

Objetivo avaliar a atividades das interleucinas IL-
1B,IL-4, IL-10 e de TNF-a, em cortex pré-frontal e
hipocampo de ratos wistar tratados com D-
galactose por via oral.

Métodos

Esse experimento foi aprovado pelo comité de
ética de uso de animais da unesc, com o
protocolo de niimero 033/2013-2, foram utilizados
ratos wistar machos, foram administrados com D-
galactose (100mg/kg) por via oral uma vez ao dia,
durante 1, 2, 4, 6 e 8 semanas. 24 horas apos a
Ultima administracdo 0s animais sofreram
eutanasia e o0 coértex pré-frontal e hipocampo
foram dissecados e avaliados as atividades das
interleucinas (IL-18, IL-4, IL-10) e TNF- a.

Resultados e Discussao |

Os resultados indicam um aumento da atividade
da interleucina IL-1B, em cértex pré-frontal e

hipocampo na 4% 62 e 8% semana, de
administracdo por D-galactose por via oral,
também ocorreu aumento semelhante na

atividade da interleucina IL-4, em cértex pré-
frontal e hipocampo na 4% 62 e 8% semana de
tratamento, de administracéo por D-galactose por
via oral. Ocorreu aumento na atividade da

interleucina IL-10 em cortex pré-frontal na 42, 62 e
82 semana, ja no hipocampo este aumento é
apresentado na 62 e 82 semana de tratamento, de
administragcdo por D-galactose por via oral.
Ocorreu aumento de TNF-a em coértex pré-frontal
e hipocampo na 423 62 e 8% semana de
tratamento, de administracéo por D-galactose por
via oral.

Conclusao |

Sabe-se que no envelhecimento e na doenca de
alzheimer, existe um processo de
neuroinflamacéo em regibes cerebrais
vulneraveis observaveis devido ao aumento de
interleucinas e TNFa principal mediador de
resposta inflamatéria (AKIYAMA et al. de 2000,
HOPP et al.,, 2014). Nosso estudo com ratos
wistar macho, tratados com D-galactose por via
oral, parece mimetizar alteracdes
neuroinflamatérias como as que ocorrem na
doenca de Alzheimer e envelhecimento, quando
avaliados interleucinas e TNFa em coértex pré-
frontal e hipocampo de ratos, corroborando com
demais estudos. Mais estudos devem ser
realizados para elucidar o envolvimento da
neuroinflamacdo no envelhecimento e doencas
neurodegenerativas.
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