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O ENRIQUECIMENTO AMBIENTAL PREVINE DANOS COGNITIVOS CAUSADOS POR MENINGITE
EXPERIMENTAL NO PERIODO INFANTIL
Lucas B. de Souzal, Glauco D. Fagundesl, Jaqueline S. Generosol, Caroline S. DagostinI,Lutiana R.
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“Laboratério Interdisciplinar de Investigacdao Médica, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brazil.
>Center for Experimental Models in Psychiatry, Department of Psychiatry and Behavioral
Sciences, The University of Texas Medical School at Houston, Houston, TX, USA.

Introdugao:

A meningite bacteriana é uma infecgdo com
risco de vida que possui uma alta taxa de
mortalidade e sequelas cognitivas em longo
prazo, particularmente em criangas e recém-
nascidos. Na tentativa de minimizar o dano
cognitivo, o enriquecimento ambiental (EA)
representa um método ndo farmacoldgico
promissor e tem sido mostrado por estimular
a plasticidade do cérebro, neurogénese,
aumentar a expressdo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e proteger
contra os efeitos de lesdes cerebrais.

No presente estudo, foi avaliada a influéncia
do EA sobre a memboria, citocinas e BDNF no
cérebro de ratos submetidos a meningite
pneumocdcica durante a infancia. No 119 dia
apds o nascimento, os animais foram
divididos em grupo controle; controle/EA;
meningite e meningite/EA e receberam 10 plL
de solugdo salina estéril (grupos controles) ou
suspensao de Streptococcuspneumoniae
(grupos meningite). O EA iniciou quando os
animais completaram 21 dias de vida e
continuou até os 60 dias, correspondente a
idade adulta. Na fase adulta foram
submetidos aos testes comportamentais de
habituacdo ao campo aberto e esquiva
inibitdria.

Resultados e Discussao:

No teste de habituacdo ao campo aberto no
grupo meningite ndao houve diferenga no
numero de levantamentos e cruzamentos
entre as sessdes treino e teste,
demonstrando prejuizo de memodria neste
grupo. Por outro lado, no grupo
meningite/EA houve diferenca estatistica
entre as sessdes treino e teste mostrando
prevencdo de memdria. Na tarefa esquiva
inibitéria no grupo meningite ndao houve
diferenca entre a sessdo treino e a sessao de
teste, demonstrando dano de memédria. No
entanto, no grupo meningite/EA houve um
aumento do tempo de laténcia na sessao
teste quando comparada com a sess3ao
treino, mostrando que os animais tiveram
memodria aversiva. No hipocampo, os niveis
de IL-4, IL-10 e BDNF foram aumentados em
ambos os grupos meningite. Os niveis de
TNF-a, IL-6 e CINC-1 ndo foram alterados. No
liquido cefalorraquidiano, os niveis de BDNF
foram aumentados nos meningite e grupos
meningite/EA.

Os dados apresentados indicam que o EA,
uma terapia nao-invasiva, preveniu
comprometimento de memdria na vida
adulta causado por meningite em no periodo
infantil. Entretanto novas investigacGes sdo
necessarias para fornecer suporte para o
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enriguecimento ambiental como uma
alternativa de tratamento para meningite
bacteriana.

2. Grandgirard D, Leib SL. Meningitis in
neonates: bench to bedside. Clinics in
perinatology. 2010;37(3):655-76.

14, van Praag H, Kempermann G, Gage
FH. Neural consequences of environmental
enrichment. Nat Rev Neurosci.
2000;1(3):191-8.

19. Barichello T, Belarmino E, Comim CM,
Cipriano AL, Generoso JS, Savi GD, et al.
Correlation between behavioral deficits and
decreased brain-derived neurotrofic factor in
neonatal meningitis. Journal of
Neuroimmunology. 2010;223(1-2):73-6.
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AVALIACAO DO RISCO DE DESENVOLVIMENTO DE ESQUIZOFRENIA EM RATOS WISTAR
EXPOSTOS A FUMACA DE CIGARRO DURANTE O PERIODO GESTACIONAL
Gustavo Antunes Mastella, Mariana Bittencourt de Oliveira, Lara Canever, Alexandra loppiZugno
Laboratdrio de Neurociéncias, Curso de Medicina, Laboratorio de Neurociéncias, Universidade
do Extremo Sul Catarinense (UNESC), Av. Universitaria, 1105, Bairro Universitario, Cricitima,
Santa Catarina (SC)

Introdugao:

O tabagismo pré-natal vem sendo estudado
como fator causador de anormalidades
obstétricas, induzindo alteracoes
comportamentais associadas a esquizofrenia.
Este estudo avaliou a atividade locomotora,
interagao social e a fungdo sensdrio-motora
através do teste de inibicdo por pré-pulso do
reflexo do sobressalto (IPP).

O estudo utilizou 25 ratas Wistar jovens que
foram separadas em dois grupos: maes
controles (MC), cujos animais ndo receberam
a fumaca de cigarro e maes expostas (ME),
gue receberam a fumaca de cigarro. Apds o
periodo de gestacdo, os filhotes machos
foram mantidos junto a made para a
amamentacdo por 21 dias. Na fase adulta,
estes filhotes foram divididos em quatro
grupos: Filhote Controle+Salina (FC-sal),
Filhote Controle+Cetamina (FC-cet), Filhote
Exposto+Salina (FE-sal) e Filhote
Exposto+Cetamina (FE-cet) e submetidos a
uma administracdo intraperitoneal (i.p.) de
salina ou cetamina (25 mg/kg) por sete dias.
Apds a realizagdo deste protocolo, os animais
foram submetidos aos testes
comportamentais.

Os resultados mostraram que houve um
aumento da atividade locomotora tanto no
grupo FC-cet como no grupo FE-cet, ambos

em comparagao ao grupo FC-sal. Além disso,
o grupo FE-cet mostrou hiperlocomogao
quando comparado ao grupo FE-sal. No teste
de interacdo social o grupo FC-cet
apresentou aumento da laténcia em relacao
ao grupo FC-sal. Na IPP, os animais do grupo
FC-cet, bem como o grupo FE-cet mostraram
prejuizo na IPP nas 3 intensidades de pré-
pulso (PP) (70dB, 75dB e 80dB), quando
comparados ao grupo FC-sal.

Conclusao:

Este estudo indica que a exposicdo ao cigarro
pré-natal afeta o comportamento da prole
adulta submetida ao modelo  de
esquizofrenia induzido por cetamina.
Referéncias:

Zugno Al, Matos MP, Canever L, Fraga DB, De
Luca RD, Ghedim FV, Deroza PF, De Oliveira
MB, Pacheco FD, Valvassori SS, Volpato AM,
Budni J, Quevedo J.
Evaluationofacetylcholinesteraseactivityandb
ehaviouralalterationsinducedbyketamine in
an animal modelofschizophrenia.
ActaNeuropsychiatr 2014b;26(1):43-50.
Thapar A, Fowler T, Rice F, Scourfield J, Van
Den Bree M, Thomas H, Harold G, Hay D.
Maternal smoking during pregnancy and
attention deficit hyperactivity disorder
symptoms in offspring. Am J Psychiatry
2003;160(11):1985-9.

UNESC,CNPQ
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Avaliagao do efeito do acido félico no modelo animal de Alzheimer induzido pela D-galatose em
ratos wistar
Erico Pigozzi Cassaro', Gustavo Luis Schiavo®, Aline Pereira da Luz', Francielle Mina', Michelle
Lima Garcez', Tatiani Bellettini-Santos', Sabrina da Silva',Schirley dos Santos Garcia®, Josiane
Budni’.

!Laboratério de Neurociéncias, Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Satde, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil

Introdugao:

A D-galactose é um agucar redutor utilizada
como um modelo de envelhecimento e/ou
doencas relacionadas ao envelhecimento em
roedores (Cui et al., 2006; Kumar et al.,
2011). O acido folico é uma vitamina do
completo B (vitamina B-9) importante para
muitas reacdes bioquimicas que envolvem o
metabolismo de um carbono (Reynolds,
2014). O objetivo deste estudo foi avaliar o
efeito protetor do dacido félico no modelo
animal de envelhecimento induzido pela
administra¢do de D-galactose.

Neste estudo foram utilizados ratos Wistar
adultos machos. Os ratos receberam D-
galactose por via intraperitoneal (100mg/kg,
i.p.) durante 8 semanas. Acido félico foi
administrado por via oral (5mg/kg, 10mg/kg
e 50mg/kg, v.0.) também por 8 semanas. A
memoéria de habituacdo para o novo
ambiente foi avaliada no teste de campo
aberto, apdés 24 horas da Ultima
administracdo de D-galactose e/ou acido
félico, em duas sessbes: treino e teste apds
24 horas do treino. Os niveis de glicose no
sangue foram mensurados com fitas
reagentes ao final da 82 semana de
tratamento com D-galactose e/ou 4acido
folico.

D-galactose induziu dano na memdria de
habituacdo para o novo ambiente. Contudo,

o acido félico (10 mg/kg) protegeu contra o
dano cognitivo induzido por D-galactose. A
dose de b5mg/kg de acido félico nédo
apresentou protecdo, e a dose de 50mg/kg
per se indicou dano cognitivo e também nao
protegeu contra o dano induzido por D-
galactose. Além disso, ndao foram observadas
alteragbes nos niveis de glicose sanguinea
nos grupos experimentais.

Conclusao:

Portanto, a administracdo de acido fdlico
pode ter um efeito protetor contra o
envelhecimento, podendo ser uma possivel
estratégia terapéutica futura contra a doenca
de Alzheimer. Contudo, adicionais estudos
devem ser conduzidos para elucidar o efeito
do acido félico.

CUI X, ZUO P, ZHANG Q, LI X, HU Y, LONG J,
PACKER L, LIU J. Chronic systemic D-galactose
exposure induces memory loss,
neurodegeneration, and oxidative damage in
mice: protective effects of R-alpha-lipoic acid.
J Neurosci Res. 2006, 84:647-654.

KUMAR A, PRAKASH A, DOGRA S.
Centellaasiatica  Attenuates D-Galactose-
Induced Cognitive Impairment, Oxidative and
Mitochondrial Dysfunction in Mice. Int J
Alzheimers Dis. 2011, 2011:347569.
REYNOLDS EH.The neurology of folic acid
deficiency. HandbClinNeurol. 2014, 120:927-
43,
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Efeito do tratamento com minociclina associado com memantina na inflamagao induzida pela
administragdo do peptideo B-amiléide (1-42) intrahipocampal, um modelo animal de doenga de
alzheimer

Aline Pereira da Luz, Gustavo Luis Schiavo, Michelle Lima Garcez, Francielle Mina, Tatiani
Bellettini dos Santos, Josiane Budni.

Laboratério de Neurociéncias, Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias da Saude, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil

Introdugao:

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca
neurodegenerativa, caracterizada por perda
progressiva de memodria e diminuicdo de
varias fungBes cognitivas num processo
associado com a perda de neurdnios, de
sinapses e func¢do sinaptica. Ainda ndo ha
tratamento que possa alcancar a cura para
DA. Nesse contexto, muitos pesquisadores
vém buscando melhorias na vida dos
pacientes com DA. Nosso objetivo foi
primeiramente padronizar o modelo animal
de DA em 3 diferentes linhagens de
camundongos para avaliar qual linhagem
linhagens (C57bl6, Swiss, e BalbC) de
camundongos disponiveis no biotério da
Unesc, poderia melhor mimetizar o modelo
animal de DA induzido pela administracao
intracerebroventriculardo peptideo B-
amiloide. O objetivo final desse trabalho foi
selecionar a melhor linhagem para depois
avaliarmos o efeito da minociclina e
memantina no melhor modelo animal de DA.
Camundongos C57/BL6, Balb C e Swiss foram
submetidos a administracao
intracerebroventricular dos agregados -
amiléide(1-42) (400pmol)(Fukumoto, et al,
2014). Apds o término da aplicagdo. Apds 15
dias, os animais foram submetidos aos testes
comportamentais de habituacdo ao campo
aberto e ao labirinto octogonal. Em virtude
da reforma do biotério da Unesc, e o tempo
gue a pesquisa ficou sem animais, nao
15;268:88-93.

conseguimos terminar o projeto em tempo.
Com o término da padronizagdo do modelo
animal, iniciaremos o tratamento com
minociclina e memantina.

Nos camundongos C57/BL6 submetidos a
administracdo de B-amiléide(1-42) houve
dano de memdria observavel no teste de
labirinto octogonal (demorou a encontrar a
comida). Os camundongos BalbC que
receberam peptideo tiveram algum dano na
memoria nos testes, porém houve pouca
diferenca entre o PB-amildide(1-42) e o
controle (também ndo apresentaram boa
memoria espacial). Os camundongos swiss
apresentaram dano de memdéria espacial
apenas nos animais que receberam o B-
amildide.

Conclusao:

Os camundongos C57/BL6 parece ser a
melhor raca para inducdo do modelo de
doenga de Alzheimer pelo B-amiléide(1-42),
seguido dos swiss e os BalbC que parecem
nao ser a linhagem ideal para avaliar
memoria espacial, que é a principal
caracteristica clinica da DA.

Referéncias:

Fukumoto K, Mizoguchi H, Takeuchi H,
Horiuchi H, Kawanokuchi J, Jin S, Mizuno T,
Suzumura A.  Fingolimodincreasesbrain-
derivedneurotrophicfactorlevelsandameliorat
esamyloidB-inducedmemoryimpairment.
BehavBrain Res. 2014 Jul

Fontefinanciadora:

Unesc, FAPESC, CNPq, INCT.
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PROTEGAO DA INTEGRIDADE DA BARREIRA HEMATOENCEFALICA E MODULAGAO DE
MEDIADORES INFLAMATORIOS DURANTE O TRATAMENTO DA MENINGITE PNEUMOCOCICA
COM DAPTOMICINA OU CEFTRIAXONA

Jéssica de Assis Goulartel, Lutiana Roque Sim6esl, Jaqueline da Silva Generosol, Michael Hikaru
Tashirol, Francieli Vuoloz, Bruna Pescadors, Felipe DaI-PizzoIZ, Jodo Queved03'4, Tatiana
Barichello™*
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Unidade Académica de Ciéncias da Satude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, 888806-
000, Criciima, SC, Brasil.
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Criciuma, SC, Brasil.
3Laboratério de Neurociéncias, Programa de Pés-Graduagio em Ciéncias da Saude, Unidade
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Criciuma, SC, Brasil.
3Center for Experimental Models in Psychiatry, Department of Psychiatry and Behavioral
Sciences, The University of Texas Medical School at Houston, Houston, TX, United States of
America.

Introdugao:

A meningite pneumocécica é uma grave
doenca que afeta o sistema nervoso central
com alta taxa de morbidade e mortalidade.
Os sobreviventes apresentam  graves
sequelas  neuroldgicas, como surdez,
prejuizos na memdéria e no aprendizado,
convulsdes e déficits motores. O uso de
antimicrobianos bactericidas, porém nao
bacterioliticos, como a daptomicina, pode
reduzir de maneira significativa este efeito e
também o dano resultante da resposta do
hospedeiro. Sendo assim, o objetivo deste
estudo foi avaliar os efeitos do tratamento
com daptomicina em comparagdao com a
ceftriaxona em um modelo experimental de
meningite pneumocdcica.

Ratos Wistar adultos receberam inoculagdo
na cisterna magna de 10 pL de liquido
cefalorraquidiano (LCR) artificial estéril ou
uma solucdo na  concentracdo de
5x10° UFCol/ml deStreptococcuspneumoniae.
Na primeira etapa, os animais foram
randomizados para receber daptomicina (50

mg/Kg) via subcutanea (s.c.) ou ceftriaxona
(100 mg/Kg s.c.) para avaliagdo da
integridade da barreira hematoencefdlica
(BHE) em 12, 18 e 24 horas ap6s a inducdo.
Na segunda fase, os animais foram
randomizados para receber daptomicina ou
ceftriaxona para avaliagcdo dos mediadores
inflamatérios no LCR, hipocampo e cértex
pré-frontal em 18, 20, 24, 36 e 40 horas apds
a indugdo da meningite.

Nos resultados, verificou-se que ambos os
antimicrobianos preveniram a quebra da BHE
no hipocampo e no cortex cerebral. No
hipocampo, os niveis de TNF-a, IL-6, IL-10 e
BDNF ndao foram alterados em ambos os
grupos meningite tratados com os
antimicrobianos. No entanto, os niveis de [L-4
e CINC-1 encontraram-se diminuidos no
grupo ceftriaxona. No coOrtex pré-frontal,
apenas os niveis de CINC-1 diminuiram em 40
horas apds a inducdo, no grupo meningite
tratado com ceftriaxona. No LCR ndo houve
alteracdo nos niveis de TNF-a e BDNF.

Conclusdo:

Luz, Ciéncia e Vida
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De acordo com os resultados no presente
estudo pode-se sugerir que a daptomicina
exerce um efeito protetor na producgdo
exacerbada de mediadores inflamatérios e
prevenc¢ao da integridade da BHE. Apesar da
evidéncia relevante no efeito de protecdo
neural com o uso da daptomicina no
tratamento da meningite pneumocdcica,

maiores investigacbes sdo necessarias para
fornecer o entendimento necessario sobre o
mecanismo envolvido na prote¢ao cerebral e
para fornecer suporte para a avaliagdo da
daptomicina como uma alternativa
terapéutica para a meningite bacteriana.
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AVALIAGAO DAS VIAS GLUTAMATERGICA E DA CASCATA DE SINALIZACAO CELULAR APOS A
ADMINISTRAGAO DE METILFENIDATO EM RATOS JOVENS E ADULTOS

Claudia Marlaine Xavier Kuerten, Gislaine Z. Réus, Helena M. Abelaira, Maria Augusta B. dos
Santos, Anelise S. Carlessi, Beatriz . Matias, Michelle Garcez, Josiane Budni, Joao Quevedo

Laboratério de Neurociéncias/Fisioterapia/Universidade do Extremo Sul
Catarinense/Cricitma/Brasil.

Introdugao:

O diagndstico do déficit de transtorno de
atencdo e hiperatividade (TDAH) é clinico e
se baseia fundamentalmente nos sintomas
atuais, no <caso de criancas, ou na
combinacdo entre sintomas atuais e histéria
clinica pregressa do comportamento, no caso
de adultos. Estima-se que 70% das criancgas
diagnosticadas com TDAH continuam a
apresentar niveis inapropriados de
desatencdo e sintomas de impulsividade-
hiperatividade, sendo estes ultimos em um
grau menor, durante a adolescéncia e idade
adulta.

Metodologia:

Ratos Wistar machos jovens (25 dias)
receberam um tratamento crénico (por 28
dias) com salina, metilfenidato 1 mg/kg,
metilfenidato 2 mg/kg e metilfenidato 10

mg/kg e 24 horas apods a ultima aplicagdo de
salina ou metilfenidato os animais foram
mortos por decaptacdo para analise da
expressao de proteinas por immunoblot nas
estruturas cerebrais envolvidas com a
depressao.

O estudo teve como finalidade avaliar vias
moleculares, mais especificadamente
glutamatérgicas, relacionadas com o TDAH,
visando um melhor entendimento dos
mecanismos  neurobiolégicos  envolvidos
nesse transtorno.

O presente estudo mostrou que no
tratamento cronico em ratos jovens nao
houve diferenca significativa para os niveis de
PKC no nucleo acumbens. Porém, mais
resultados estdo sendo analisados para o
presente estudo.

Luz, Ciéncia e Vida
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VITAMINA B6 PREVINE DO DANO COGNITIVO EM MODELO EXPERIMENTAL DE MENINGITE
PNEUMOCOCICA
Paulo Eduardo D. V. Avelinel, Jaqueline S. Generosol, Lutiana R. Sim6esl,Renan A. Cerettal,
Diogo Dominguiniz, Luciano K. Jornadaz, Josiane Budniz, Jodo Quevedoz's, Tatiana Barichello™?

!Laboratério de Microbiologia Experimental, Programa de P6s-Graduag3o em Ciéncias da Saude,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricitima, SC, Brasil.
%L aboratério de Neurociéncias, Programa de Pés-Graduagio em Ciéncias da Satde, Universidade
do Extremo Sul Catarinense, Cricitima, SC, Brasil.
3Center for Experimental Models in Psychiatry, Department of Psychiatry and Behavioral
Sciences, The University of Texas Medical School at Houston,Houston, TX, USA.

Introdugao:

Streptococcuspneumoniae é uma importante
causa de meningite, com alta taxa de
mortalidade e sequelas neurolégicas. Os
componentes pneumocaocicos sao
mediadores pro-inflamatérios que induzem a
resposta imune e a degradacdo do triptofano
pela via da quinurenina.A vitamina B6 age
como um cofator em sitios ativos de enzimas
catalisando reacoes envolvidas no
metabolismo do triptofano, prevenindo o
acumulo de mediadores neurotéxicos. O
objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da
vitamina B6 na memédria e na expressao do
fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) em modelo animal de meningite
pneumocdcica.

Ratos Wistar adultos receberam 10 pL de
liguido cefalorraquidiano estéril (grupos
controle) ou suspensao de S.
pneumoniae(grupos meningite) e foram
divididos em grupos controle, controle/B6,
meningite e meningite/B6. A vitamina B6
(600 mg/kgs.c.)foi administrada
imediatamente apds a indugcdo e uma
segunda dose em dezoito horas. Dez dias
apods, foram submetidos aos testes
comportamentais de habituacdo ao campo

aberto e esquiva inibitoria. Apds, os animais
foram mortos e o hipocampo removido para
avaliacdo dos niveis de BDNF.

Resultados e Discussao:

No teste de habituacdo ao campo aberto, o
grupo meningite nao apresentou diferenca
no numero de crossings e rearingsentre as
sessoes treino e teste, demonstrando
prejuizo de memoaria. No entanto, nos grupos
controle, controle/B6 e meningite/B6 houve
diferenca no numero de crossings e
rearingsentre as sessdes, demonstrando
memodria de habituagdo. Observou-se o
mesmo padrdo no teste de esquiva inibitdria,
demonstrando prevencao de dano de
memoria aversiva dos grupos nos grupos
controle, controle/B6 e meningite/B6. A
expressdao de BDNF no hipocampo diminuiu
no grupo meningite, porém o tratamento
com vitamina B6 aumentou a expressao de
BDNF, corroborando com a hipétese de
neuroprotecao induzida pela vitamina B6.
Conclusao:

O tratamento adjuvante com vitamina B6
exerceu efeitos neuroprotetoresaumentando
a expressaio de BDNF no hipocampo e
atenuando o dano de memdria em animais
submetidos a meningite pneumocdcica.
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AVALIAGAO DE PARAMETROS DE MEMORIA E NiVEIS DE BDNF E NGF EM RATOS ADULTOS
INDUZIDOS A MENINGITE NEONATAL POR STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

Joana Barata Gomesl, Jaqueline S. Generosol, Lutiana R. Sim6esl, Ana Paula Moreiral, Allan
Collodell, Samira S. Valvassoriz, Jodo Quevedoz's, Tatiana Barichello™?

L aboratério de Microbiologia Experimental, PPGCS, Universidade do Extremo Sul Catarinense,
SC, Brasil.
?Laboratério de Neurociéncias, PPGCS, Universidade do Extremo Sul Catarinense, SC, Brasil.
3Center for Experimental Models in Psychiatry, The University of Texas Medical School at
Houston, TX, United States of America.

Introdugao:

Streptococcusagalactiae é uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em
recém-nascidos e criangas jovens, causando
septicemia, pneumonia e meningite. Aqueles
qgue sobrevivem a essa meningite podem
sofrer graves sequelas neuroldgicas a longo
prazo, como, convulsdes, perda de audicdo,
cegueira, prejuizo de  memodria e
aprendizagem. As neurotrofinas, tais como o
fator de crescimento neuronal (NGF) e fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
controlam a morte celular neuronal durante
o desenvolvimento cerebral e desempenham
um papel importante na diferenciacao,
sobrevivéncia e no crescimento de
neuronios. O objetivo deste estudo foi avaliar
os niveis de BDNF e NGF e parametros
comportamentais em ratos Wistar adultos
submetidos a meningite no periodo neonatal
por Streptococcusagalactiae.

Foram utilizados ratos Wistar neonatos com
3 a 4 dias de vida que receberam 10 puL de
solugcdo salina estéril como um placebo
(grupo controle) ou um volume equivalente
de suspensdo de S agalactiaena
concentragio de 1x10° UFC/mL (grupo
meningite). Sessenta dias apds a inducdo da
meningite, os animais foram submetidos a
testes comportamentais. Imediatamente

apds, eram mortos e o hipocampo e cortex
retirados para analisedos niveis BDNF e NGF.
Na tarefa comportamental de habituacdo ao
campo aberto ndo houve diferenca motora,
atividade exploratéria e memdria de
habituacdo entre os grupos. Ja na tarefa de
esquiva inibitéria, quando se avaliou a
memoria de longo prazo 24 h apds a sessao
de treino, o grupo meningite apresentou
déficit na memdria aversiva a longo prazo
guando comparado com o teste do grupo
controle. A expressdo de BDNF estava
diminuida no hipocampo e no cértex, no
entanto os niveis de NGF encontravam-se
diminuidos apenas no hipocampo.
Conclusao:

Estes achados sugerem que o modelo de
meningite pode ser uma ferramenta util de
investigacao para o estudo dos mecanismos
biolégicos  envolvidos nas  alteragdes
comportamentais secundarias a meningite S.
agalactiae.

BARICHELLO,T. et al. Evaluation of the brain-
derived neurotrophic factor, nerve growth
factor andmemory in adult rats survivors of
the neonatal meningitis byStreptococcus
agalactiae. Brain Research Bulletin, v.92,
p.56-59, mar. 2013.
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PREJUIZO COGNITIVO EM RATOS WISTAR ADULTOS SUBMETIDOS A MENINGITE POR
ESCHERICHIA COLI KINO PERIODO NEONATAL

Cassia P. Rafaell; Valdemira S. Dagostiml; Jaqueline S. Generosol; Lutiana R. Sim6esl; Diogo
Dominguiniz;Monique Michelss; Felipe DaI-PizzoI3; Jodo Quevedoz"';Tatiana Barichello™*

!Laboratério de Microbiologia Experimental, Programa de Pés-Graduag3o em Ciéncias da Saude,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricitima, SC, Brazil.

%L aboratério de Neurociéncias, Programa de Pés-Graduagio em Ciéncias da Satude, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brazil.
3Laboratério de Fisiopatologia Experimental, Programa de Pés-Graduag¢dao em Ciéncias da Satde,

Unidade Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima,
SC, Brazil.
“Center for Experimental Models in Psychiatry, Department of Psychiatry and Behavioral
Sciences, The University of Texas Medical School at Houston, Houston, TX, USA.

Introdugao:

A meningite bacteriana é uma inflamagao das
meninges que afeta a piamater, a aracndide e
o espaco subaracndide em resposta a
bactéria ou aos seus componentes, sendo
uma importante causa de mortalidade e
morbidade em neonatos e criangas. A
EscherichiacoliK1 é a principal causa de
meningite neonatal em paises
subdesenvolvidos e esta associada com
danos neurolégicos permanentes como
déficits sensodrio-motor, cegueira, perda de
audicao, prejuizo de memoria e
aprendizagem. O objetivo deste estudo foi
investigar os niveis de mediadores
inflamatodrios, BDNF, integridade da barreira
hematoencefdlica em diferentes momentos
em ratos Wistar recém-nascidos submetidos
a meningite por E. coli e parametros
comportamentais na vida adulta.

Ratos Wistar neonatos (3/4 dias de vida)
receberam 10 pL de salina estéril (grupo
controle) ou volume equivalente de
suspensao de E. coli K1 (grupo meningite).
Para avaliacdo de TNF-¢, IL-6, IL-4, IL-10,
CINC-1 e BDNF, os animais foram mortos e
seus hipocampos removidos em 6, 12, 24, 48
e 96 h. A integridade da BHE foi avaliada em
6, 12, 18, 24 e 30 horas apds a inducdao no

hipocampo e cdrtex cerebral. Para avaliagao
de memodria animais neonatos foram
induzidos a meningite e os parametros
avaliados na vida adulta dos mesmos.

Os niveis de IL-4 e IL-10 foram aumentados
em6,24,48 e 96 h; IL-6 em 6, 12, 24, 48 e 96
h; os niveis de TNF- a e CINC-1 foram
aumentantdos em 6, 12, 24, 48, 96 h e BDNF
em 6, 24, 48 e 96 h no hipocampo, apods a
inducdo da meningite. Pode-se observar a
quebra da BHE, no hipocampoem 12 he 18 h
e no cortex cerebral em 6, 12, 18 e 24 h apds
a inducdo de meningite por E. coli. Foram
avaliados  parametros comportamentais
através das tarefas de habituagdo ao campo
aberto e esquiva inibitdria. Na vida adulta, os
animais apresentaram prejuizo de memédria
de habitua¢cdao e memoaria aversiva.
Conclusao:

No presente estudo, mostramos o perfil de
citocinas em diferentes tempos, dano a
integridade da BHE e comprometimento
cognitivo na idade adulta, sendo que o
modelo animal deve ser interpretado com
cautela antes de correlacionar com a clinica.
Durrmeyer, X., Cohen, R., Bingen, E., Aujard,
Y. 2012. [Therapeutic strategies for
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Escherichia coli neonatal meningitis]. Arch.
Pediatr. 19 Suppl 3, S140-144.

Kim, K.S. 2012. Current concepts on the
pathogenesis of Escherichia coli meningitis:
implications for therapy and prevention.
Curr. Opin. Infect. Dis. 25, 273-278.

Konsman, J.P., Drukarch, B., Van Dam, A.M.
2007. (Peri)vascular production and action of

pro-inflammatory  cytokines in  brain
pathology. Clin. Sci. (Lond). 112, 1-25.

Sellner, J., Tauber, M.G.,, Leib, S.L. Chapter 1
- Pathogenesis and pathophysiology of
bacterial CNS infections. In: Karen, L.R., Allan,
R.T., editors. Handbook of Clinical Neurology:
Elsevier; 2010. p. 1-16.

Luz, Ciéncia e Vida



v Universidade do Extremo Sul Catarinense ( )
unesc VI Semana de Ciéncia e Tecnologia =
Modalidade: Resumo de Pesquisa
4.11 2165

MENINGITE BACTERIANA NO PERIODO INFANTIL DESENCADEIA COMPORTAMENTO
SEMELHANTE A DEPRESSAO, ALTERACOES DE NEUROTROFINAS E NO EIXO HIPOTALAMO-
HIPOFISE-ADRENAL DURANTE A VIDA ADULTA

Cristiano Julio FaIIerl, Lutiana R. Simﬁesl, Jaqueline S. Generosol, Renan A. Cerettal, Luciano K.
Jornadaz, Diogo Dominguiniz, Samira S. Valvassoriz, Jodo Quevedoz's, Tatiana Barichello™?

!Laboratério de Microbiologia Experimental, Programa de Pés-Graduag3o em Ciéncias da Saude,
Unidade Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense,
Cricitima,SC, Brasil.

?Laboratério de Neurociéncias, Programa de Pds-Graduacdao em Ciéncias da Saude, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil.

3Center for Experimental Models in Psychiatry, Department of Psychiatry and Behavioral
Sciences, The University of Texas Medical School at Houston, Houston, TX, United States of
America.

Introdugao:

A meningite pneumocdcica é uma infecgao
associada com altas taxas de mortalidade e
sequelas neurolégicas em sobreviventes
pediatricos (1).A meningite é caracterizada
pelo aumento de citocinas no liquido
cefalorraquidiano  (LCR) e  pacientes
apresentaramalteragdes no eixo
hipotalamico-hipdfise-adrenal (HPA) edéficits
cognitivos (2). Foi demonstrado que niveis de
citocinas permanecem elevados apds os
animais estarem livres de infeccdo assim
como mudan¢as no eixo HPA e que ha
associacdo entre redugdo do fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e
dano de memodria. O objetivo desse, foi
verificar se a meningite no periodo infantil
pode induzir comportamento semelhante a
depressao na vida adulta.

Ratos Wistarcom 11 dias de vida receberam
10 pL de LCR artificial ou suspensdo de
Streptococcuspneumoniae. Dezoito horas
apos a inducdo, receberam tratamento com
antibidtico por 7 dias. No 46° dia de vida
foram divididos em grupos controle/salina,
controle/imipramina, meningite/salina e
meningite/imipramina e receberam

imipramina ou salina por 14 dias. No 602 dia
de vida os animais foram submetidos aos
testes de anedonia e nado forcado. Apds os
testes foram mortos e o sangue coletado
para avaliar o ACTH e corticosterona. O
hipocampo removido para avaliar o BDNF,
fator de crescimento neural (NGF) e fator de
crescimento derivado de células
gliais (GDNF).

No teste de anedonia o grupo
meningite/salina diminuiu o consumo de
alimento doce demonstrando
comportamento semelhante a depressao, ja
0 meningite/imipramina aumentou o
consumo mostrando que a imipramina
reverteu o comportamento depressivo. No
nado forcado o grupo meningite/salina
aumentou o tempo de imobilidade
demonstrando sintoma semelhante a
depressdo, no entanto nos animais que
receberam imipramina esse sintoma foi
revertido. Além disso, os niveis de BDNF e
GDNF diminuiram no hipocampo do grupo
meningite/salina e isso foi revertido nos
animais que receberam imipramina. Os niveis
de NGF aumentaram em ambos o0s grupos
meningite. Os niveis de ACTH aumentaram
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no sangue do grupo meningite/salina e o
tratamento com imipramina reverteu esse
aumento. 0] tratamento com
imipraminareverteu o] comportamento
semelhante a depressdao pelo aumento da
ingestdo de sacarose, diminuicdo do tempo
de imobilidade,normalizacdoda expressao
hipocampalde BDNF e GDNF e dos niveis de
ACTH no sangue.

Conclusao:

Foi demonstrado que a meningite durante o
periodo infantil pode desencadear
comportamento semelhante a depressao na
vida adulta.Os animais também
demonstraram  achados fisiopatoldgicos
semelhantes aos pacientes com depressao e
seus sintomas foram melhorados em
resposta ao tratamento comimipramina.
Referéncias:

1. Sfaihi L, Kamoun F, Kamoun T, et al.
[Bacterial meningitis in children:
epidemiological data and outcome]. Tunis
Med 2014;92(2):141-6.

2. Coutinho LG, Grandgirard D, Leib SL,
Agnez-Lima LF. Cerebrospinal-fluid cytokine
and chemokine profile in patients with
pneumococcal and meningococcal
meningitis. BMC Infect Dis 2013;13(1):326.
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BUTIRATO DE SODIO PREVINE O COMPROMETIMENTO DA MEMORIA, ATRAVES DO AUMENTO
DA EXPRESSAO BDNF E GDNF EM MENINGITE PNEUMOCOCICA EXPERIMENTAL
Tashiro, M.H.";Simdes,L.R.}; Generoso,J. S.; Ceretta, R. A.%; Faller, C. J.:; Valvassori, S. $.%;
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Introdugao

A meningite pneumocdcica é uma
infeccdo grave do sistema nervoso
central. Estudos demonstraram
correlagdo entre danos de memédria e
diminuicdo dos niveis do fator
neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) em modelo experimental de
meningite pneumocdcica. A acetilagao
das histonas regula as neurotrofinas;
portanto, uma potencial intervengao
molecular contra a disfuncdo cognitiva
na meningite bacteriana poderia ser a
administracdo de inibidor de histona
desacetilase, como o butirato de sddio
(BS), o que estimularia a acetilagdao de
histonas e aumentaria a expressdo do
BDNF. Nosso objetivo foi investigar os
efeitos do BS sobreexpressdo de BDNF,
fator neurotréfico derivado de células
da glia(GDNF) e fator de crescimento
neural (NGF) no hipocampo e em
memoaria em modelo experimental de
meningite pneumocdcica.

Metodologia

Foram utilizados ratos Wistar machos
adultos divididos em grupos
controle/salina, controle/BS,
meningite/salina e meningite/BS. Os
animais receberam 10uL de solucdo
salina estéril (grupos controles) ou
volume equivalente de solucdo de
Streptococcuspneumoniae(grupos

meningites). Os animais receberamBS
(10 mM) ou salina imediatamente apds

a inducdo e foram tratados com
antibidtico por sete dias. Dez dias apds
a inducdo, foram submetidos ao teste
de habituagdo ao campo aberto e
esquiva inibitdria. Imediatamente apds
estes testes, foram mortos e os
hipocampos removidos para avaliar a
expressao de BDNF, GDNF e NGF.

Nos testes de habituacdo ao campo
aberto e esquiva inibitéria o grupo
meningite/salina  ndo  apresentou
diferenga entre o niumero de crossings
e rearings e tempo de laténcia,
respectivamente, entre as sessoes
treino e teste demonstrando prejuizo
de memodria em ambas as tarefas
comportamentais e no hipocampo a
expressdio de BDNF e GDNF foi
diminuida. Entretanto, o BS preveniu o
prejuizo da memédria e restabeleceu a
expressao de neurotrofinas nos animais
que receberam o tratamento
adjuvante.

Verificou-se que o0BS aumentou a
expressao de BDNF e de GDNF no

hipocampo, impediu o
comprometimento cognitivo. Novas
estratégias experimentais sao

necessarias para reduzir disfuncao
cognitiva nos  sobreviventes da
meningite.

Referéncias Bibliograficas
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Allen SJ, Watson JJ, Shoemark DK,
Barua NU, Patel NK (2013) GDNF, NGF
and BDNF as therapeutic options for
neurodegeneration. Pharmacology &
therapeutics 138 (2):155-175.

Luz, Ciéncia e Vida



Y

unesc VI Semana de Ciéncia e Tecnologia

www.unesc.net

Universidade do Extremo Sul Catarinense

[
v\

Ml

F

Modalidade: Resumo de Pesquisa

4.11 2046
EFEITO DO ACIDO FOLICO SOBRE O METABOLISMO ENERGETICO NO MODELO
ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMINA
Julia Vanessa da Silva Barcellos Polla, Lara Canever, Alexandra S. Heylmann, Felipe
Pacheco, Alexandra loppi Zugno
Laboratdrio de Neurociéncias, Curso de Biomedicina, Laboratdrio de Neurociéncias,
Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), Av. Universitaria, 1105, Bairro
Universitdrio, Criciima, Santa Catarina (SC)

Introdugao:

A esquizofrenia é um transtorno psiquidtrico
cronico e  incapacitante que afeta
aproximadamente 1% da populagdo mundial.
Pesquisas com tratamentos preventivos se
tornam necessarias, incluindo o uso de
nutrientes, como o acido fdlico, cujo
metabolismo esta implicado no
desenvolvimento do transtorno. Este estudo
teve como objetivo avaliar o efeito da
administracdo de acido fdlico sobre os
parametros de metabolismo energético em
animais submetidos ao modelo de
esquizofrenia induzido pela administracdo de
cetamina.

Ratos Wistar foram suplementados com
acido félico (5, 10 ou 50 mg/kg) ou agua por
via oral (v.0.), uma vez ao dia, durante 14
dias, sendo que entre os dias 9-15 do
experimento receberam além do acido félico,
a administracdo intraperitoneal (i.p.) de
cetamina (25 mg/kg) ou salina por 7 dias. No
152 dia do experimento, os animais foram
mortos por decapitagdo e as estruturas
cerebrais, coértex frontal, hipocampo e
estriado, dissecadas para as analises
bioquimicas. Foi avaliada a atividade dos
complexos I, Il, ll-lll e IV da cadeia
respiratéria mitocondrial e da enzima
creatina quinase.
Achados deste estudo demonstram que a
administracdo repetida de cetamina ndo foi
capaz de alterar os parametros analisados.
No complexo |, o acido félico (10mg/kg)

associado a cetamina reduziu a atividade
deste complexo em relacdo ao grupo
controle no cértex frontal, hipocampo e
estriado.Além disso, o acido fdlico (10mg/kg)
per se diminuiu a atividade do complexo | no
hipocampo e no estriado quando comparado
ao grupo controle. Por fim, o acido félico
(50mg/kg) associado a cetamina aumentou a
atividade do complexo | em relagao ao grupo
controle no estriado. No complexo Il, o acido
folico (5mg/kg) em associagdo com a
cetamina elevou a atividade deste complexo
apenas no coértex frontal. Ainda houve um
aumento na atividade do complexo IlI-lll no
hipocampo pelo acido fdlico (5mg/kg)
associado a cetamina em relagdo ao grupo
controle. Observou-se no complexo |V,
apenas no estriado, um efeito do acido félico
(5mg/kg) per se aumentando a atividade
deste complexo comparado ao grupo
controle. A administracdo de 4dacido fdlico
(10mg/kg e 50mg/kg) per se aumentou
significativamente a atividade da creatina
guinase no cortex frontal.

Sabe-se o importante papel que o 4acido
félico desempenha na fisiopatologia da
esquizofrenia, porém o mecanismo exato
pelo qual esta relacdo ocorre permanece
desconhecido. Dessa forma, estudos
adicionais baseados em modelos animais de
esquizofrenia devem ser realizados, visando
uma maior compreensao das propriedades
terapéuticas e profilaticas do acido fdlico,
bem como a dose mais adequada e o melhor
tempo de tratamento neste transtorno.
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AVALIACAO DO PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E MARCADORES BIOQUiIMICOS EM USUARIOS DE
DROGAS DE ABUSO, COM ENFASE PARA O CRACK
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Laboratdrio de Neurociéncias, Curso de Medicina, Laboratorio de Neurociéncias, Universidade
do Extremo Sul Catarinense (UNESC), Av. Universitaria, 1105, Bairro Universitario, Cricitima,
Santa Catarina (SC)

Introdugao:

As questdes que envolvem o uso e abuso de
drogas, com destaque para o crack,
caracterizam-se como um  complexo
fenbmeno que envolve aspectos psicoldgicos,
sanitdrios, educativos, politicos e sociais, e
gue tem se constituido como um desafio ndo
s para as politicas publicas, mas também
para a comunidade cientifica. Nesse
contexto, este estudo visou identificar o
perfilsociodemografico de usuarios de crack,
bem como marcadores bioquimicos destes
usudrios, na fase inicial do tratamento (até 7
dias) e apds 3 meses de acompanhamento
em dois espacos distintos de tratamento: O
Centro de Atencdo Psicossocial para Alcool e
Drogas (CAPS Il ad) e a Comunidade
Terapéutica (CT).

Metodologia:

A pesquisa se caracterizou como um estudo
transversal controlado. Os integrantes da
pesquisa foram selecionados entre abril de
2013 e setembro de 2014. Dos 84 individuos
gue iniciaram o estudo, 49 concluiram todas
as etapas. Os integrantes deveriam ter como
principal droga de abuso o crack, idade igual
ou superior a 18 anos, escore do ASSIST igual
ou superior a 16. Os individuos que
contemplaram esses critérios passaram ainda
por analises bioquimicas sanguineas.

Resultados e Discussao:

Na comparagdo entre as instituicdes de
tratamento os resultados sociodemograficos
apontaram que houve diferenca significativa
apenas quanto a idade. Os individuos do
CAPS apresentaram idade maior, com
mediana de 41,5 anos contra 26 da
comunidade terapéutica. Os marcadores
bioquimicos demonstraram aumento
significativo nos  niveis de  glicose,
triglicerideos e TGP do grupo crack em
relacdo ao grupo controle. Os achados
apontam também que os niveis de BNDF do
grupo crack diminuiram
significativamentequando comparado ao
grupo controle. Por outro lado, os niveis de
NGF no grupo crack apresentaram um
aumento relevante em relagdo ao grupo
controle. Além disso, o grupo CT — crack
demonstrou um aumento nos niveis de NSE
em relagdo aos grupos CAPS — crack e
controle.

Considerandoa emblemadtica do crack e as
consequentes alteragdes psicoldgicas e
bioquimicas nestes usudrios, ressalta-se a
necessidade de uma abordagem integral do
individuo dependente de crack, visando
investigar possiveis comorbidades prévias ou
recentes associadas, além de uma proposta
de tratamento abrangente.
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Efeito do pré-tratamento com Melatonina associado ao tratamento com Memantina na
memodria de ratos submetidos a administracao do peptideo (1-42), intrahipocampal, um modelo
animal de doenga de alzheimer

Gustavo Luis Schiavo, Michelle Lima Garcez, Francielle Mina, Tatiani Bellettini-Santos, Aline
Pereira da Luz, Josiane Budni.

Laboratério de Neurociéncias, Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias da Saude, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil

Introdugao:

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca
neurodegenerativa a qual é a mais comum
causa de deméncia. Ainda ndo ha tratamento
qgque alcance a cura para DA.Dentre as
principais caracteristicas fisiopatoldgicas da
DA encontra-se o aumento de placas senis
ricas em peptideo B-amiléide extracelular.
Dentre os peptideos formados pela via
amiloidogénica encontram-se principalmente
o peptideo B- amildide (1-42). Sendo assim, o
presente trabalho teve como objetivo
padronizar um modelo para DA em ratos
Wistar, para posteriormente testar
alternativas terapéuticas que visem atenuar
os sintomas e melhorar a qualidade de vida
de pacientes com esta doenga. Assim como,
associagoes medicamentosas com
memantina e melatonina, o qual serd o
subsequente objetivo do trabalho apds a
padronizacdo.

Foi realizada a cirurgia estereotaxica em
ratos Wistar machos para administracdo do
peptideo B- amiléide (1-42)
intrahipocampalnas doses de nas doses de
0,4 ug, 2 ug e 4 pg por ratos visando dessa
forma levar a danos cognitivos de memoria
gue mimetizam aqueles observados na DA.
15 dias apds a realizacdo da cirurgia e
administracdo do peptideo, os animais foram
submetidos ao teste comportamental de
labirinto em Y e o teste de labirinto
octogonal. Em virtude da reforma do biotério
da Unesc, a projeto permaneceu sem animais
por um periodo de 6 meses, e tivemos que

adequar algumas metodologias
(padronizacdo de testes comportamentais).
Portanto, n3do conseguimos terminar o
projeto em tempo. Com o término da
padronizacdo do modelo animal, iniciamos o
tratamento com melatonina (10 mg/kg, p.o.)
e memantina (5 mg/kg, p.o.) um dia apds a
inducdo do modelo. Porém ainda nao temos
resultados.

Os animais que receberam a dose de 4 g B-
amildéide (1-42) ficaram com dano locomotor,
dessa forma, essa dose foi excluida por ser
considerada alta. Os animais que receberam
as dose de 0,4 ug e 2 ug de B-amildide (1-42),
ndo apresentaram alteracdao de alternancia
no teste de labirinto em Y, e n3do tiveram
predilecdao pelo braco novo. Dessa forma,
ndo sabemos se o peptideo levou a danos
cognitivos, uma vez que os animais controle
também n3do se comportaram da forma
esperada. Uma explicacdo para este
resultado é que o teste do labirinto em Yé
muito sensivel quanto ao estresse dos
animais, por isso, € muito comum o controle
ndo aprender (DEACON, 2006). O teste
labirinto octogonal tanto os animais que
receberam a dose de 0,4 pug e 2 pug
administrados com B-amildide (1-42),
apresentaram danos de memdria espacial.
Porém a dose de 2 ug, parece ter ocasionado
um dano maior, uma vez que em todos os
dias de teste, os animais, demoraram mais a
encontrar a comida que os grupos controle.

Conclusao:
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Como conclusdo, a dose de 2 ug por animal
parece ter sido a que melhor atingiu os
objetivos esperados por causar um dano de
memoria espacial nos animais, sendo que
estd é a principal caracteristica
sintomatoldgica em fases iniciais da DA.
Adicionais experimentos estdo sendo
NESC, FAPESC, CNPq.

realizados para avaliar o efeito da melatonina
e memantina neste modelos animal de DA.
DEACON, R. M.; RAWLINS, J. N. T-maze
alternation in the rodent. Nat Protoc, v. 1, n.
1, p. 7-12, 2006. ISSN 1750-2799.
Fontefinanciadora:
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SEPSE COMO FATOR DE SENSIBILIZACAO PARA O DESENVOLVIMENTO DE COMPORTAMENTO
DO TIPO MANIACO EM RATOS WISTAR SUBMETIDOS AO MODELO ANIMAL DE MANIA INDUZIDO
POR DIFERENTES DOSES DE ANFETAMINA.

Diogo Dominguinil, Debora B. Tomazl, Monique Michels3, Amanda V. Steckertl, Tatiana

Barichelloz, Samira S. Valvassoril, Clarissa Comim4, Felipe DaI—PizzoI3, Jo3o Quevedo™.

! aboratério de Neurociéncias, Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Satude, Universidade
do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil.

’Laboratério de Microbiologia Experimental, Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil.

3Laboratorio de fisiopatologia experimental, Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciuma, SC, Brasil.

*Laboratério de Neurociéncias Experimental, Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude,
Universidade do Sul de Santa Catarina, Palhoca, SC, Brasil.

Introdugao:

A sepse é definida como a sindrome da
resposta inflamatdria sistémica em resposta
a uma infeccdo, podendo estar envolvida
como fator de risco para o desenvolvimento
de transtornos psiquiatricos. No entanto,
ainda ndo estd bem esclarecido seu
mecanismo fisiopatoldgico e
comportamental. O objetivo deste estudo foi
avaliar se uma infeccdo por sepse em ratos
Wistar pode sensibilizar o comportamento
maniaco na vida adulta.

Foram utilizados neste experimento ratos
Wistar, machos, com idade entre 60 e 65 dias
(250-300g). Eles foram submetidos a sepse
pelo modelo CLP (ligacdo e perfuracdo cecal)
e apdbs, os animais foram tratados com
suporte bdsico de vida. Apds 30 dias da
inducdo da sepse, foi induzido o modelo
animal de mania, através de injec¢bes
intraperitoneais didrias de meta-anfetamina
(m-AMPH 0,25, 0,5 e 1mg/kg) ou salina (Sal
Nacl 0,9%), durante 14 dias. Duas horas apds
a ultima injecdo os animais foram
submetidos ao teste do campo aberto.
Posteriormente foram mortos por
decapitacdo e o cortex pré-frontal, estriado e
hipocampo foram retirados para andlises
bioguimicasde dano oxidativo(TBARS e
carbonila) e niveis de BDNF, NGF e GDNF em
cortex pré-frontal, estriado e hipocampo. Os

dados deste estudo foram expressos em
média t erro padrdao da média. A analise
estatistica realizada por ANOVA - post
hocdeTukey. A significancia estatistica foi
considerada para valores de P<0,05.

Os animais sépticos, que receberam
metanfetamina ndo responderam na dose de
1mg/kg que induz hiperlocomogdo nos
animais controles. Observou-se que a dose
de 0,25 mg/kg de m-AMPH elevou os niveis
de NFG no hipocampo nos grupossham e CLP.
Além disso, a dose de 0,5 mg/kg de m-AMPH
no grupo CLP apresentou aumento dos niveis
de NGF em hipocampo. As doses de 0,25 e
0,5 mg/kg de m-AMPH apresentaram um
aumento dos niveis de GDNF, quando
comparados ao grupo CLP que recebeu
salina. A dose de 1mg/kg de m-AMPH ndo
aumentou o dano a lipideos e proteinas nas
estruturas avaliadas. As doses de 0,25 e 1
mg/kg de m-AMPH diminuiram o dano a
proteinas em estriado.

O modelo de sepse ndo induziu ao transtorno
maniaco, tanto bioquimica como
comportamentalmente, sugerindo que outra
via esteja envolvida nesse processo e que
estudos adicionais ainda precisam ser
realizados para maiores esclarecimentos
sobre o assunto.
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Envolvimento da inflamagao no efeito da D-galactose administrada por via oral
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Introdugao:

O processo de envelhecimento bioldgico é
caracterizado por uma transformacdo do
organismo, ocasionada por mudancas fisicas,
psicoldgicas e sociais do individuo (Barrientos
et al., 2015). A administracdo por via
subcutanea e intraperitoneal de D-galactose
(D-gal) mimetiza um modelo animal de
envelhecimento (Cui et al., 2006; Kumar et
al., 2011; Ullah et al.,, 2015). Porém,
considerando que estas duas vias podem ter
como consequéncia um processo
inflamatdério, avaliamos se a D-gal
administrada por via oral também pode
mimetizar um modelo de envelhecimento,
com enfoque na inflamacgao.
Ratos Wistar adultos machos foram
submetidos a administracdo de D-gal (100
mg/kg, p.o., uma vez ao dia) durante 1, 2,
4, 6 e 8 semanas. Ao final de cada semana
os animais foram mortos por decapitacdo e
estruturas cerebrais como cértex pré-
frontal e hipocampo foram dissecadas para
avaliagdo dos niveis de citocinas pré-
inflamatorios (interleucina (IL-)1B, fator de
necrose  tumoral alfa (TNF-a)) e
citocinasantiinflamatérias (IL-4 e IL-10). Os
niveis de citocinas foram avaliados por kits
de Elisa, de acordo com as instrugcées do
fabricante.

Os resultados mostram um aumento nas
concentracdes de citocinaspro-inflamatdrias
(IL-1B e TNF-a) e das anti-inflamatérias (IL-10

e IL-4) no cortex pré-frontal apds 4, 6 e 8
semanas de administragdao com D-gal por via
oral. Além disso, os resultados demonstram
um aumento nos niveis de citocinas proé-
inflamatodrias (IL-1B e TNF-a) no hipocampo
apos 4, 6 e 8 semanas de administracdo por
via oral de D-gal. Além disso, as
concentragoes de citocinas anti-
inflamatdrias, IL-4, aumentaram apds 4, 6 e 8
semanas e a IL-10 aumentou apds 6 e 8
semanas de administracdo de D-gal. Até esta
data, este é o primeiro estudo que mostra a
relagdo entre D-gal administrada por via oral
e inflamagdo, concordando com os estudos
realizados com a D-gal administrada por via
subcutanea e intraperitoneal. Portanto, estes
resultados indicam que a D-gal por via oral
induz inflamacdao podendo mimetizar um
modelo animal de envelhecimento.

Como conclusdo, os resultados do presente
estudo indicam que a administragao de D-gal
por via oral por um longo periodo de
administracdo (4, 6 e 8 semanas) pode causar
neuroinflamacao, uma marcante
caracteristica do processo de
envelhecimento.

BARRIENTOS RM, KITT MM, WATKINS LR,
MAIER SF. Neuroinflammation in the normal
aging hippocampus. Neuroscience. 2015, in
press.

CUI X, ZUO P, ZHANG Q, LI X, HU Y, LONG J,
PACKER L, LIU J. Chronic systemic D-galactose
exposure induces memory loss,
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neurodegeneration, and oxidative damage in
mice: protective effects of R-alpha-lipoic acid.
J Neurosci Res. 2006, 84:647-654.

KUMAR A, PRAKASH A, DOGRA S.
Centellaasiatica  Attenuates D-Galactose-
Induced Cognitive Impairment, Oxidative and
Mitochondrial Dysfunction in Mice. Int J
Alzheimers Dis. 2011, 2011:347569.

UNESC, FAPESC, CNPq.

ULLAH F, ALI T, ULLAH N, KIM MO. Caffeine
prevents  d-galactose-induced  cognitive
deficits, oxidative stress, neuroinflammation
and neurodegeneration in the adult rat
brain.2015,Neurochem Int.
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AVALIAGCAO DA PRE-DISPOSICAO DE RATOS SEPTICOS SUBMETIDOS A DOENCA DE ALZHEIMER

Tomaz, DBl; Dominguini, Dl; Steckert, AV1; Michels MZ; Budni, Jl; Dal-Pizzol, Fz; Quevedo, I

!Laboratério de Neurociéncias (UNESC)
?Laboratério de Fisiopatologia Experimental (UNESC)

Introdugao:

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condigdo
neurodegenerativa muito relacionada a
idade, acompanhada por progressivo prejuizo
cognitivo e de memodria. A sepse é uma
sindrome de resposta inflamatdria sistémica
gue pode ocorrer manifestacées simultaneas
de alguns marcadores de enfermidade geral.
Por seu carater sistémico, pode afetar varios
6rgdos e sistemas, inclusive o sistema
nervoso central (SNC) - a encefalopatia
séptica - a qual apresenta um dano cognitivo
importante e constitui um fator preditivo de
mortalidade.

Foram utilizados ratos Wistar com 11 dias de
vida, os quais receberam uma dose Unica
(injecao intraperitoneal (i.p)) de
LPS100mg/kg (grupo sepse) para a indugdo
de sepse e solugdo salina 100 mg/kg (grupo
controle). Ao completarem 60 dias de vida,
foram submetidos a administracdo i.p de D-
galactose 100mg/kg (grupo DA) para inducgdo
de DA e solucdo salina 100mg/kg (grupo
controle).

No teste de esquiva inibitdria, todos os
grupos mostraram diferengca estatistica
significativa (*<0,05) na compara¢do entre
seu treino e os tipos de memodria, gerando
um estado de memdria aversiva quanto ao
estimulo de choque recebido no treino. Ja no
teste de habituacdo ao campo aberto, o

grupo salina apresentou uma diminui¢dao na
memoria de habituacao, quando comparadas
as sessdoes de treino e teste, porém, os
grupos que receberam LPS e D-galactose ndo
apresentaram alteracdes  significativas,
caracterizando um dano na memdéria de
habituacdo destes animais.

Os animais sépticos que receberam D-
galactose apresentavam déficit de memoria,
porém mais estudos sdo necessarios para
entender a relagdo entre a sepse e a DA.
Referéncias:

Barichello T, Martins MR, Reinke A, Feier G,
Ritter C, Quevedo J, Dal-Pizzol F. Long-
termcognitiveimpairment in sepsissurvivors.
CritCareMed. 2005;33(7):1671-72.

Comim CM, Cassol-Jr 0OJ, Constantino LC,
Petronilho F, Constantino LS, Stertz L,
Kapczinski F, Barichello T, Quevedo J, Dal-
Pizzol F. Depressive-like parameters in sepsis
survivor rats. Neurotox Res. 2010; 17(3):279-
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Streck EL, Comim CM, Barichello T, Quevedo
J. The septic brain. Neurochem Res. 2008;
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Tuon L, Comim CM, Petronilho F, Barichello T,
Izquierdo |, Quevedo J, Dal-Pizzol F. Time-
dependent behavioral recovery after sepsis in
rats. Intensive Care Med. 2008; 34(9):1724-
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AVALIACAO DO METABOLISMO ENERGETICO DE ANIMAIS EXPOSTOS CRONICAMENTE A
FUMACA DE CIGARRO DURANTE O PERIODO PRE NATAL.
Citadin, SA*; Oliveira,MB; Martins, BF; Castro, AA; Quevedo,J; Zugno, Al
Laboratdrio de Neurociéncias, Programa de Pds-Graduagdao em Ciéncias da Saude, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, 88806-000 Cricitima,
SC, Brasil.

Introdugao

O presente estudo investigou as alteracdes
na cadeia mitocondrial respiratdria na prole
apos a administracdo materna de tabaco e
tratamento de cetamina na idade adulta, a
fim de esclarecer o papel do tabagismo
materno na fisiopatologia da esquizofrenia. O
tabagismo materno é um modelo animal bem
estabelecido de interrupcao do
neurodesenvolvimento e a cetamina ¢é
utilizada como um modelo animal da
sensibilizacdo para causar as alteracdes
esquizofrenia-like.

Ratas foram submetidos ao uso crbénico de
tabagismo durante a gesta¢dao, por 28 dias.
Apds, a prole passou pelo protocolo de
cetamina crbnica, por um periodo de 7 dias.
Avaliamos a atividade dos complexos
mitocondriais I, I, ll-lll e IV da cadeia
respiratoria, no cortex pré-frontal,
hipocampo, estriado e bulbo de prole adulta,
de mae tabagista ou ndo, que foram
administrados com salina ou cetaminasub-
doses anestésicas de 25 mg / kg, ip.
Resultados e Discussao:

Os resultados mostraram que o tabagismo
materno, principalmente associado a
cetamina provoca aumento da atividade
mitocondrial do complexo | em hipocampo e
bulbo.Da mesma forma, aumentou a
atividade do complexo Il em hipocampo e
estriado. A atividade do complexo ll-llifoi
aumentada em todas as estruturas avaliadas
e somente o tabagismo materno, teve grande
aumento da atividade do complexo IV em
cortex préfrontal .

Conclusdo:

Estes resultados indicam que os ratos
submetidos ao tabaco na fase gestacional
tornam-se mais sensiveis aos efeitos da
cetamina que os controles, e o tabagismo
materno é um fator que contribui para as
alteracdes bioquimicas da esquizofrenia-like
em modelos animais desta doenca.

Referéncias:

OHMURA, Yoko et al. Dopamine D (1/5) and
D(2/3) agonists differentially attenuate
somatic signs of nicotine withdrawal in rats.
Pharmacology Biochemistry and Behavior.
2011, 99: 552 e 6.

MANSVELDER, Huibert D; MERTZ, Marijolijn;
ROLE, Lorna W. Nicotinic modulation of
synaptic transmission and plasticity in
cortico-limbic circuits. Seminars in Cell
Developmental Biology. 2009, 20: 432 e 40.
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2010, 468: 203 e 12
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Introdugao:

Transtorno bipolar (TB) é um transtorno
psiquidtrico crénico grave e pouco se sabe
sobre a sua precisa fisiopatologia. Um desafio
particular do TB é o seu complexo e
alternado curso clinico, com oscilagcdes de
humor recorrentes, incluindo episddios
maniacos, depressivos e mistos, o que torna
o desenvolvimento de um modelo animal de
mania desafiador. Litio (Li) € um estabilizador
de humor considerado de primeira linha para
este transtorno de humor. Recentemente,
varios estudos tém sugerido que a
fisiopatologia do TB pode estar relacionada
com alteragbes do sistema imunoldgico e
inflamatodrio. Desta forma, o objetivo deste
estudo foi avaliar os niveis de citocinas no
soro e no cérebro de ratos submetidos aos
modelos animais de mania induzidos por
dextroanfetamina (d-AMPH).

Foram utilizados ratos Wistar adultos,
pesando em média 300g. De acordo com o
desenho experimental os animais receberam
injecdes  intraperitoniais de  d-AMPH,
estimulante dopaminérgico do sistema
nervoso central, ou salina durante 14 dias. A
partir do oitavo até o décimo quarto dia
receberam concomitantemente a d-AMPH e
Li ou Sal. Neste estudo foram avaliadas as
atividades locomotora e exploratdria dos
animais através do teste do campo aberto.
Além disso, foram avaliados os niveis de

citocinas (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e
CINC-1) em cortex frontal, hipocampo,
estriado, soro e LCR destes animais.

Resultados e Discussao:

Os resultados apresentados demonstraram
gue a dextroanfetamina induziu aumento da
atividade locomotora e exploratdria dos
animais, comportamentos considerados do
tipo maniaco. Além disso, neste modelo
dopaminérgico, a d-AMPH aumentou os
niveis de IL-4, IL-6, IL-10 no cortex frontal,
estriado e soro dos ratos. O tratamento com
Li foi capaz de reverter tanto as alteragdes
comportamentais quanto as alteracGes nos
niveis de citocinas induzidas pela d-AMPH.As
espécies reativas de oxigénio induzidas pela
anfetamina  (ROS) podem levar a
superproducdo e liberagdo de fatores pré-
apoptéticos, o que poderia resultar na lesdo
da célula através de danos oxidativos do DNA
e de proteinas e resposta inflamatdria
subsequente. Notou-se que o aumento nos
niveis de citocinas induzidas por d-AMPH no
cérebro ocorreu apenas no estriado e no
cortex frontal, mas ndo no hipocampo. O que
é explicado em parte pela escassez de
inervacdo por terminais dopaminérgicos no
hipocampo em comparagdo com as outras
areas cerebrais analisadas. Os niveis de
citocinas nao foram aumentados no LCR. Isto
é explicado em parte pelo fato do LCR ser
uma solucdo salina pura com niveis baixos de
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células e proteinas e, constituido pelo plexo
coroide, o qual remove possiveis agentes
toxicos e impede a migracdo de células do
sistema imune ao LCR. O Li reverteu as
alteragdes das citocinas induzidas por d-
AMPH no cérebro e no soro dos ratos.
Sugerindo que esse farmaco possua também
efeitos anti-inflamatérios.

O modelo animal de mania induzido por d-
AMPH mimetizou tanto alteragdes
comportamentais quanto alteragdes nos
niveis de citocinas, ambas observadas no TB.
Além disso, foi demonstrado que Li reverteu
o aumento dos niveis de citocinas induzido
por d-AMPH, sugerindo que sua acdo sobre o
sistema inflamatério pode contribuir para a
sua eficdcia terapéutica.

Referéncias:

Barbosa IG, Huguet RB, Neves FS, Bauer ME,
Teixeira AL. Immunology of bipolar disorder.
J Bras Psiquiatr. 2009; 58: 52-9.
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Endogenous Ouabain-like Compounds in the
Pathophysiology of Bipolar Illlness. Med
Hypotheses.1993; 41: 378-383.
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RS. Evaluation of neuroprotection by lithium
and valproic acid against ouabai-induced cell
damage. Bipolar Disord. 2003; 4: 201-206.
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SUPLEMENTACAO DE DIFERENTES DOSES DE VITAMINA C SOBRE O DESEMPENHO
COMPORTAMENTAL E NEUROQUIMICO EM RATOS SUBMETIDOS AO MODELO DE
ESQUIZOFRENIA
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Laboratorio de Neurociéncias, Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), Av.
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Introdugao:

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico
grave que leva a profundos prejuizos aos
individuos acometidos e seus familiares.
Pesquisas vém demonstrando o efeito da
suplementacdo de vitaminas no tratamento
e/ou prevengdo deste transtorno, por
exemplo, o 4cido ascérbico (AA). Este estudo
testou a hipdtese que o uso de AA de forma
preventiva provoca alteracées bioguimicas e
comportamentais em ratos submetidos ao
modelo animal de esquizofrenia induzido por
cetamina.

Foram utilizados 96 ratos Wistar adultos
suplementados via oral (v.0.) com AA nas
doses de 0.1, 1 e 10 mg/kg ou agua durante
14 dias. Os grupos receberam administragao
de cetamina (25mg/kg) ou salina durante 7
dias, via intraperitonial (i.p.).

Apds 30 minutos da ultima administracao
de salina ou cetamina, os animais foram
submetidos ao teste de atividade locomotora
e ao término foram decapitados e as
estruturas cerebrais dissecadas (cortex pré-
frontal, estriado e hipocampo) para analise
da atividade de enzimas antioxidantes:
superoéxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationaperoxidase (GPx).

A cetamina induziu a hiperlocomogdo e
aumentou a velocidade dos animais em
relacdo ao controle. A suplementacdo com
AA nas diferentes concentragdes reduziu
parcialmente a atividade locomotora e a
velocidade média dos animais. Desse modo,
indicando que a hiperlocomoc¢do induzida no
modelo de esquizofrenia, semelhante ao

estado psicético em humanos, pode ser
prevenida pela suplementagdo de AA.
Nenhuma alteragdo pela cetamina e/ou AA
foi observada na atividade das enzimas
antioxidantes CAT e SOD nas estruturas
cerebraisavaliadas. Para a enzima GPx, no
cortex pré-frontal, nenhum efeito da
cetamina e/ou AA foi verificado, entretanto,
no hipocampo e estriado a cetamina
diminuiu a atividade desta enzima
comparado ao  grupo controle. A
suplementacdo de AA (10mg/kg) foi capaz de
diminuir a atividade da GPx em relacdo ao
grupo cetamina no hipocampo. Sendo assim,
sabe-se que a heterogeneidade dos
resultados referentes as enzimas
antioxidantes é dependente das areas
cerebrais estudadas, bem como do tipo de
enzima.
Conclui-se que o AA pode ser uma
importante ferramenta terapéutica, em
especial na prevencao dos sintomas positivos
da esquizofrenia. Contudo, novos estudos
pré-clinicos precisam ser realizados para
confirmar estahipdtese.
Referéncias:
Gama C.S., Canever L., Panizzutti B., et al.
Effects of omega-3dietary supplement in
prevention of positive, negative and cognitive
symptoms: a study in adolescent rats with
ketamine-induced model of schizophrenia.
Schizophr Res. 2012.141(2-3):162-7.
Zugno A.l., Julido R.F.,, Budni J., et al.
Rivastigmine reverses cognitive deficit and
aetylcholinesterase activity induced by
ketamine in an animal model of
schizophrenia. Metabolic brain disease,
2013.28(3):501-508.
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4.11 2574
A FUNCAO DA ATIVAGAO MICROGLIAL NO DESENVOLVIMENTO DE DANO COGNITIVO NA
MENINGITE PNEUMOCOCICA: MINOCICLINA POSSIVEL PAPEL TERAPEUTICO.

Rodrigo F. Valiml, Jaqueline S. Generosol, Lutiana R. Sim6esl, Cassia P. Rafaell, Paulo Eduardo
D. V. Avelinel, Silvio R. R. Juniorl, Bruna P. Mendongaz, Jodo Quevedoz's, Tatiana Barichello™?
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Introdugao:

Streptococcus pneumoniae é um agente
causador de meningite bacteriana com altas
taxas de mortalidade e aproximadamente
50% dos sobreviventes sofrem de sequelas
neurolégicas. A resposta imune a uma
infeccdo é iniciada quando patdgenos sdo
reconhecidos por células apresentadoras de
antigenos levando a liberagao de citocinas
inflamatdrias que iniciam e que regulam a
resposta inflamatéria necessaria para
remover 0s microrganismos invasores. Estas
citocinas ativam a enzima indoleamina 2,3
dioxigenase. A IDO na microglia cataboliza o
aminoacido L-triptofano a quinurenina. A
quinurenina é metabolizada em compostos
com propriedades neurotoxicas. A
minociclina é um composto derivado da
tetraciclina de segunda geracdo e muitas
publicacbes fornecem evidéncias do seu
efeito neuroprotetor em uma variedade de
modelos animais. A minociclina inibiu a
ativacao da microglia, diminuiu niveis de IL-
1B e TNF-a, teve efeitos anti-apépticos e
atenuou prejuizos cognitivos em doengas
neurodegenerativas em roedores. O objetivo
desse trabalho foi avaliar o papel terapéutico
da minociclina sobre o dano cognitivo em
ratos Wistar induzidos a meningite
pneumocdcica.

Ratos Wistar adultos receberam 10 pL de
liguido cefalorraquidiano estéril ou
suspensdo de S. pneumoniae e foram
divididos em  grupos controle/salina,
controle/minociclina, meningite/salina e

meningite/minociclina. A minociclina foi
administrada em dose Unica (100 pg/Kg)
imediatamente apds a inducdo. Os animais
foram tratados com ceftriaxona, iniciando 18
horas apés a inducdo (durante 7 dias). Dez
dias apods, foram submetidos aos testes
comportamentais de habituacdo ao campo
aberto e esquiva inibitdria.

No teste de habituacdo ao campo aberto,
ambos grupos meningite ndo apresentaram
diferenga entre as sessOes treino e teste,
demonstrando dano de memdria de
habituagao. No teste de esquiva inibitdria, o
grupo meningite/salina ndo apresentou
diferenca no tempo de laténcia entre as
sessoes treino e teste, demonstrando
prejuizo de meméria aversiva, entretanto os
animais que receberam minociclina tiveram
um maior tempo de laténcia na sessao teste
comparada com a sessao treino, o que
demonstra prevencao de dano de memdria
aversiva nesses animais. O tratamento com
minociclina preveniu prejuizo de memodria
aversiva em animais submetidos a meningite
pneumocdcica.

A inibicao da microglia é um importante fator
em doencas inflamatdrias do sistema nervoso
central. A minociclina ja foi apontada como
um inibidor da microglia. Nossos resultados
corroboram com os de outros autores e
mostram que o uso adjuvante da minociclina
pode prevenir danos em ratos sobreviventes
a meningite pneumocdécica.

Referéncias:
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ERITROPOIETINA PREVINEDANOS OXIDATIVOS E COGNITIVOS EM RATOS WISTAR SUBMETIDOS
A MENINGITE PNEUMOCOCICA
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Introdugao:

A meningite pneumocdcica é uma infecgao
gue provoca inflamacdo das meninges, do
espaco subaracndideo e dano a memédria e
aprendizagem. Varios estudos experimentais
vém demostrando que a eritropoietina (EPO)
tém efeito neuroprotetor, através da inibicdo
de apoptose, bem como acao
antiinflamatdria e antioxidante, em varios
modelos de doencas neuroldgicas cronicas e
agudas, incluido isquemia, doencas
neuroinflamatdrias cronicas e encefalite
autoimune.O objetivo do presente estudo foi
avaliar os efeitos da eritropoietina sobre o
dano cognitivo, parametros de estresse
oxidativo e mortalidade em ratos submetidos
a meningite pneumocdécica.

Os animais receberam 10 de solu¢do salina
para o0s grupos controle, ou o mesmo
equivalente de Streptococcuspneumoniae e
foram divididos em grupos agudo: (Sham;
Sham + EPO; Meningite 6h; Meningite 6h +
EPO; Meningite 24h e Meningite 24h + EPO)
e cronico (Sham; Sham + EPO; Meningite 10
dias e Meningite 10 dias + EPO).As estruturas
cerebrais hipocampo e cértex pré-frontal
foram utilizadas para a determinacdo da
peroxidacdo lipidica, carbonilacdo de
proteinas, MPO, SOD e CAT, e foram
analisadas  conforme DraperandHadley

(1990) e Levine et al. (1994).0 grupo crénico
foi mantido por 10 dias para avaliacdo em
testes comportamentais de habituacdo ao
campo aberto e memoria de reconhecimento
de objetos.

A EPO diminuiu a peroxidacao lipidica, bem
como a carbonilacdo de proteinas. A
atividade da MPO foi diminuida, no entanto,
as atividades de SOD e CAT foram
aumentadas nas primeiras 6 h apds a inducao
da meningite pneumocdcica. Nos testes
comportamentais, tanto a memodria de
reconhecimento de objetos, quanto a
habituacdo a campo aberto,foi prejudicada
no grupo meningite, no entanto, o
tratamento adjuvante com EPO reverteu esse
dano.

Embora existam algumas limita¢ao no que diz
respeito a modelos experimentais de
meningite pneumocécica , este estudo
sugere que o tratamento com EPO contribui
para a diminuicdo do estresse exidativo e
comprometimento a meméria.
Draper, H. H.; Hadley, M. Malondialdehyde
determination as index of lipid peroxidation.
Methods Enzymol, v. 186, p. 421-31, 1990.
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ADMINISTRAGAO VIA ORAL DE D-GALACTOSE INDUZ PREJUIZO COGNITVO E DANO OXIDATIVO.
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Amanda Valnier Steckert', Jodo Quevedol'z, Josiane Budni'.

TLaboratério de Neurociéncias, Programa de Pés-Graduagdo em Saude da Saude, Unidade
académica de Ciéncias da saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil
2Center for Experimental Models in Psychiatry, Department of Psychiatry and Behavioral
Sciences, Medical School, The University of Texas Health Science Center at Houston, Houston,
TX, USA;

Introdugao:

A D-Galactose (D-gal) € um acucar redutor,
gue é administrada para mimetizar um
modelo de envelhecimento em roedores;
contudo os efeitos da administracdo de D-gal
via oral tem sido controveros (Cui et al.,
2006; Kumar et al., 2011; Barrientos et al.,
2015). O objetivo da pesquisa foi avaliar os
efeitos da administracdo por via oral de D-gal
na cognicdo e dano oxidativo em ratos.

Metodologia:

No estudo foram usados ratos Wistar adultos
machos, que receberam D-gal (100mg/kg)
durante 4, 6 ou 8 semanas. A memoria
espacial foi avaliada no labirinto radial. Além
disso foi avaliados parametros de estresse
oxidativo apds a 42, 62 e 82 semanas de
administracao com D-gal.

Resultados e Discussao:

estudo indicaram

Os resultados do
comprometimento cognitivo na membdria
espacial em animais com 6 semanas de
administracdo com D-gal. Além disso,
observou-se aumento dos grupos carbonilas
no cértex pré-frontal e hipocampo em cada

semana de tratamento com D-gal.
Finalmente, os resultados indicaram que D-
gal aumentou a formacdo de espécies
reativas ao acido tiobarbiturico na 42 e 62

semana no hipocampo e 42, 62 e 82 semana
no cortex pré-frontal de ratos Wistar.
Conclusao:

Os resultados evidenciam que a
administracdo oral de D-gal, causou um
prejuizo  cognitivo na 62 semana,
acompanhado de um dano oxidativo
relacionado com a idade. No entanto, os
efeitos da administracao oral da D-gal em
ratos merecem mais estudos para sua melhor
descrigdo.

Referéncias:

BARRIENTOS RM, KITT MM, WATKINS LR,
MAIER SF. Neuroinflammation in the normal
aging hippocampus. Neuroscience. 2015, in
press.

CUI X, ZUO P, ZHANG Q, LI X, HU Y, LONG J,
PACKER L, LIU J. Chronic systemic D-galactose
exposure induces memory loss,
neurodegeneration, and oxidative damage in
mice: protective effects of R-alpha-lipoic acid.
J Neurosci Res. 2006, 84:647-654.

KUMAR A, PRAKASH A, DOGRA S. Centella
asiatica  Attenuates D-Galactose-Induced
Cognitive  Impairment, Oxidative and
Mitochondrial Dysfunction in Mice. Int J
Alzheimers Dis. 2011, 2011:347569.
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INVESTIGAGAO PRE-CLINICA DOS EFEITOS DO TRATAMENTO COM BUTIRATO DE
SODIO SOBRE O COMPORTAMENTO E NiVEIS DE NEUROTROFINAS EM RATOS
SUBMETIDOS AO MODELO ANIMAL DE MANIA INDUZIDO POR OUABAINA

Dal-Pont GC',Varela RB?, Valvassori SS*, Lopes-Borges J!, Mariot E, Arent

€0%, Bianchini G*, Resende WR" Quevedo J2.

" Laboratorio de Neurociéncias, Programa de Pos-Graduag¢do em Ciéncias da Saude,
Unidade Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense,
Criciuma, SC, 88806000, Brasil
2 Center for Experimental Models in Psychiatry, Department of Psychiatry and
Behavioral Sciences, The University of Texas Medical School at Houston, Houston,
TX, USA

Introdugao:

O termo bipolar expressa dois polos de
humor ou de estados afetivos que se
alternam: a depressao e seu oposto, a mania
ou a hipomania. A mania, dependendo da
gravidade, tem manifestagcdes como euforia,
energia exagerada, grandiosidade, e uma
sensacao de prazer intensa ou um estado
altamente irritdvel e  agressivo. As
neurotrofinas sdo proteinas relacionadas 3
plasticidade, crescimento e sobrevivéncia

neuronal, sendo o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), fator
neurotréfico do nervo (NGF) e fator

neurotroéfico derivado da glia (GDNF) as mais
importantes. O butirato de sédio (BS) é um
inibidor de histonas deacetilases, que
controla o comportamento e cognigdo
através da modulacdo de mecanismos
epigenéticos, e devido aos seus efeitos
estabilizadores, tem sido avaliado para
aplicagdo como um possivel agente
terapéutico no transtorno de humor. Logo, o
presente estudo tem como objetivo avaliar
os efeitos do tratamento com BS em ratos
Wistar adultos, sobre os parametros
comportamentais e niveis de BDNF, NGF e
GDNF em cérebro de ratos submetidos ao
modelo animal de mania induzido por
ouabaina (OUA).

Metodologia:

Ratos wistar machos adultos provenientes do
biotério da UNESC, em um N de 12 animais
por grupo, foram submetido ao modelo
animal de mania induzido por ouabaina
intracerebroventricular (ICV) e tratados com
inje¢des intraperitoneais de BS durante sete
dias. Apds o tratamento, os animais foram
submetidos ao teste de campo aberto, em
seguida mortos por decapitagao, e tiveram o
cérebro dissecado em hipocampo para a
avaliacdo das neurotrofinas BDNF, NGF e
GDNF através de Kit ELISA.

O modelo de mania aumentou a atividade
locomotora. BS, Li e VPA reverteram a
hiperlocomo¢dao. A OUA reduziu os niveis de
BDNF, NGF e GDNF no hipocampo e o
tratamento com Li e BS foi eficaz na reversao
dos niveis das trés neurotrofinas.

Esse resultado ressalta a importancia de mais
estudos com histonas deacetilases em
modelos animais para melhor elucidar o
papel da epigenética na fisiopatologia e
tratamento de transtorno bipolar.

Fonte financiadora:
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AVALIACAO DOS EFEITOS DA ADMINISTRACAO CRONICA DE NANOPARTICULAS DE
OURO SOBRE PARAMETROS BIOQUIMICOS E COMPORTAMENTAIS EM MODELO DE
DEMENCIA EM RATOS
TJoice de Abreu Brandolfi, Débora Laureano de Souza, Sabrina da Silva, Gustavo de
Bem, Carolini Mendes, Jonathann Corréa Possato, 2 Paulo Cesar Lock Silveira,
Alexandre Pastoris Miiller.
TAlunos de iniciagdo cientifica do Laboratério de Fisiologia e Bioquimica do Exercicio —
UNESC

2Professor do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude — PPG-CS da UNESC,
professor pesquisador no Laboratério de Fisiologia e Bioquimica do Exercicio — UNESC
INTRODUCAO: O envelhecimento é um processo biolégico caracterizado
pelo declinio geral das fungbes, que acarreta no surgimento de disturbios
neurodegenerativos que levam a prejuizo da funcdo cognitiva. O aumento da
expectativa de vida, e consequentemente do envelhecimento populacional levam a
doengas cronicas degenerativas, em particular, os quadros demenciais como a doenca
de Alzheimer (DA). O modelo de resisténcia cerebral a insulina via administracdo
intracerebroventricular (ICV) de estreptozotocina (STZ), replica alguns achados
bioquimicos em pacientes com DA, como diminuicdo do metabolismo de glicose
cerebral, diminuicdo da fungdo mitocondrial, reducdo do fluxo sanguineo cerebral,
estresse oxidativo e neuroinflamacgdo. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar os
efeitos da administracdo cronica de Nanoparticulas de Ouro (GNP) sobre parametros
bioquimicos e comportamentais apds injecdo ICV de STZ em cérebro de ratos jovens.
METODOLOGIA: Foram usados ratos wistar machos de 60 dias de idade, distribuidos
em 4 grupos experimentais: Grupo 1 — GNP; Grupo 2 — GNP + STZ; Grupo 3 — STZ;
Grupo 4 — Controle. O tratamento com GNP por via intraperitoneal NA dose de 2,5
mg/L com tamanho de particula de 20nm, foi iniciado 24 horas apds a administra¢do
de STZ ICV. O aprendizado e a memoéria foram avaliados pelos testes de
reconhecimento de objetos e Barnes Maze. A fun¢dao mitocondrial e capacidade
antioxidante foram avaliadas nas estruturas: hipocampo, estriado e coértex.
RESULTADOS: A laténcia para encontrar a caixa escape foi maior no grupo STZ a partir
do quarto dia durante a fase de aquisicdo de memdria. Durante o teste de retencdo de
memodria o grupo STZ apresentou prejuizo cognitivo quando comparado aos outros
grupos, no teste comportamental de Barnes Maze. A performance de memdria de
reconhecimento foi prejudicada no grupo STZ. O tratamento com GNP foi capaz de
reverter o dano causado por STZ, tanto na memdria espacial como de reconhecimento.
O grupo STZ aumentou a producdo basal de H202, e o ADP ndo diminuiu H202 no
grupo STZ como ocorreu nos demais grupos. Nas analises bioquimicas, observou-se
gue os niveis de DCFH em hipocampo de ratos aumentaram no grupo STZ, e a dose de
2,5 mg/L de GNP reverteu significativamente, a producdo de hidroperéxidos foi
determinada pela formacéo intracelular de 2',7'-diclorofluoresceina (DCFH-DA) a partir
da oxidacdo do diacetato de 2’,7'-diclorodihidrofluoresceina (DCFH-DA) por ROS
(expressos reativos de oxigénio). A concentracdo de oxido nitrico em hipocampo
aumentou no grupo STZ e com a dose de 2,5 mg/L de GNP reduziu significativamente,
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a producdo de NO foi avaliada espectrofotometricamente através do metabdlito
estavel nitrito. Os valores de sulfidrila reduziram em hipocampo de ratos do grupo STZ,
revertendo com a dose de 2,5 mg/L de GNP significativamente. Os niveis de glutationa
(GSH) de hipocampo reduziram nos grupos STZ, revertendo significativamente com a
dose de 2,5 mg/L de GNP. Os niveis de superdxido dismutase (SOD) e catalase (CAT)
de hipocampo reduziram no grupo STZ e com a administracdo de 2,5 mg/L de GNP
aumentaram significativamente, a atividade da CAT e SOD foi determinada pela taxa
de decaimento do perdxido de hidrogénio lido em espectofotbmetro a 240nm.
CONCLUSAO: O tratamento com GNP em modelo de deméncia induzido por STZ,
reverteu o déficit cognitivo e os danos na funcdo mitocondrial, bem como o estresse
oxidativo. Os resultados sugerem que GNP atua como neuroprotetor em modelo de
demeéncia induzido por STZ, e devera ser melhor estudada para aquisicdao de valores
mais concretos na administracdo e exposicdo, para maior éxito nos resultados.

Fonte financiadora: Laboratério de Fisiologia e Bioquimica do Exercicio (Lafibe),
UNESC, CNPq.
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