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8667 - ESTUDO DAS ALTERACOES MITOCONDRIAIS E DOS PARAMETROS DE
ESTRESSE OXIDATIVO EM PARTICULAS SUBMITOCONDRIAIS DE LINFOCITOS
DE PACIENTES AMBULATORIAIS COM TRANSTORNO BIPOLAR

Bruna Romagna Peterle!?, Daniela Vicente Bavaresco!?, Gustavo Feier?, Paula
Terezinha Tonin2, Emilio Luiz Streck3, Jodo Quevedo?*, Samira da Silva
Valvassorit

!Laboratério de Sinalizacao Neural e Psicofarmacologia, Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da
Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Salde, Universidade do Extremo Sul Catarinense,
Cricilima, SC, Brasil.

’Laboratério de Neurociéncias, Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Unidade
Académica de Ciéncias da Salde, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil.
3Laboratério de Bioenergética, Programa de P6s-Graduacgdo em Ciéncias da Saude, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil.
*Neuroscience Graduate Program, The University of Texas Graduate School of Biomedical Sciences at
Houston, Houston, TX, USA.

O Transtorno Bipolar (TB) é uma psicopatologia que acomete 2 a 5 % da populacéo
mundial. Este transtorno é caracterizado por periodos de depressdo, geralmente de
intensidade grave, interrompidos por crises de mania. A fisiopatologia precisa do TB néo
foi totalmente elucidada, porém, estudos tém sugerido fortemente o envolvimento de
disfungBes mitocondriais. O presente estudo teve como objetivo avaliar as alteracdes no
metabolismo energético e parametros de estresse oxidativo em particulas
submitocondriais de linfécitos de pacientes ambulatoriais com transtorno bipolar. Esse é
um estudo tipo caso-controle, composto por 17 pacientes com depressao bipolar e 34
bipolares eutimicos. O diagnostico foi realizado pela Entrevista Clinica Estruturada para
Disturbios do DSM para os transtornos do eixo | (SCID-I). As fases do transtorno bipolar
foram definidas com base em Young Mania Rating Scale (YMRS) e Hamilton Depression
Rating Scale (HDRS). Os dois grupos foram pareados por género, idade atual, idade do
primeiro episddio e idade em que foi feito o diagndstico. Apds a coleta de sangue por
venopuncdo, foram isolados linfécitos e avaliado a atividade dos complexos da cadeia
respiratoria mitocondrial (I, Il, lI-11l e 1V). A partir desses linfocitos foram extraidas as suas
particulas submitocondriais para avaliacdo do radical superdoxido, enzima antioxidante
superoxido dismutase (SOD), espécies reativas ao &cido tiobarbitarico (TBARS) e
carbonilacdo de proteinas. Os nossos resultados mostraram uma diminuicdo na atividade
do complexo Il da cadeia respiratéria mitocondrial em linfécitos do sangue periférico de
pacientes deprimidos bipolares, em comparacdo com eutimicos. Essa diminuicdo foi
acompanhada por danos oxidativos em lipidios, proteinas e enzimas antioxidantes em
particulas submitocondriais de linfocitos de pacientes deprimidos bipolares. Sugerimos,
assim, que o estresse oxidativo mitocondrial e disfuncédo na atividade do complexo Il da
cadeia respiratéria mitocondrial em linfécitos desempenham papéis importantes na
fisiopatologia do TB.

Palavras-chave: transtorno bipolar; mitocondria, depressao bipolar, estresse oxidativo.
Fonte financiadora: UNESC; CNPq; FAPESC; INCT; NENASC.
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12257 - INVESTIGACAO DO PAPEL DA VIA mTOR NO EFEITO ANTIDEPRESSIVO
DA CETAMINA

Danyela Matos?', Helena M. Abelaira’, Gislaine Z. Réus*, Airam B. de Moura’,
Thays G. de Souza', Julia B. da Silva®, Lucinéia G. Danielski?, Fabricia
Petronilho? Jodo Quevedo’
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Introducdo: A depressdo é o transtorno psiquiatrico mais prevalente e embora muito
estudos venham sendo conduzidos, suas bases biolégicas ainda permanecem obscuras.
Nos ultimos anos, varios estudos tém demonstrado que a excitacdo glutamatérgica e a
sinalizacdo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) desempenham um papel central na
fisiopatologia da depresséo. Neste contexto, estudos tem mostrado um importante efeito
antidepressivo da cetamina, um antagonista do receptor NMDA, tanto em pacientes
deprimidos quanto em modelos animais de depresséo. Neste contexto, este trabalho teve
como objetivo avaliar os efeitos comportamentais e moleculares da administracdo de
cetamina como antidepressivo em ratos Wistar apds a inibicdo da via de sinalizacao
celular da proteina alvo da rapamicina (MTOR) em mamiferos. Metodologia: Ratos Wistar
machos, com 60 dias, foram divididos em 4 grupos (n=10): 1) veiculo + sal 2) veiculo +
rapamicina; 3) veiculo + cetamina 15 mg/kg; 4) rapamicina + cetamina 15 mg/kg. O
inibidor farmacol6gico da via mTOR, a rapamicina dose de 0,2 nmol ou veiculo (grupo
controle), foram administrados diretamente no cértex pré-frontal 1 hora antes dos testes
comportamentais e 30 minutos antes da administracdo intraperitoneal de cetamina ou
salina. Foram avaliados parametros comportamentais relacionados com a depressao
(tempo de imobilidade no teste do nado forgcado) e parametros de estresse oxidativo.
Resultados: O presente estudo mostrou que o tratamento com a cetamina diminuiu o
tempo de imobilidade no teste de natacdo forcada e a administracdo do inibidor
rapamicina foi capaz de bloquear os efeitos antidepressivos da cetamina. O tratamento
com cetamina aumentou o dano em lipideos no cortex pré-frontal, hipocampo e amigdala
e a administracdo da rapamicina foi capaz de bloquear os efeitos da cetamina no
hipocampo. Ainda, no nucleo acumbens, a administracao do inibidor foi capaz de diminuir
o dano em lipideos. O tratamento com cetamina aumentou a carbonilacdo de proteinas no
cortex pré-frontal, amigdala e nucleo acumbens e a administracdo da rapamicina foi
capaz de abolir os efeitos da cetamina. Conclusédo: A ativacdo da via mTOR no cortex
pré-frontal esta envolvida com os efeitos antidepressivos da cetamina, porém a inibicao
dessa via é capaz de proteger somente algumas areas cerebrais contra o estresse
oxidativo.

Palavras-chave: Sistema glutamatérgico, Proteina alvo da rapamicina, Estresse
oxidativo, Modelos animais, Depressao.
Fonte Financiadora: CNPq, FAPESC, Instituto Cérebro e Mente e CAPES.
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Thays Guimarées de Souza!, Zuleide Maria Ignacio®, Gislaine Zilli Réus?, Helena
Mendes Abelaira®, Airam Barbosa de Moura', Danyela Matos?, Lucineia Gainski
Danielski?, Fabricia Petronilho?, Jodo Quevedo®

Laboratério de Neurociéncias, Unidade Académica em Ciéncias da Salde, Universidade do Extremo
Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil;

’Laboratério de Patofisiologia Clinica e Experimental, Universidade do Sul de Santa Catarina,
Tubarao, SC, Brasil.

As causas e mecanismos biolégicos do transtorno depressivo maior (TDM) sao
multifatoriais. Possivelmente, como consequéncia da heterogeneidade de fatores, as
respostas aos tratamentos sao ainda bastante inconsistentes, exigindo um longo periodo
para estabelecer uma resposta terapéutica e, ainda, um grande percentual de pacientes é
refratario aos antidepressivos classicos ou outras estratégias terapéuticas. Muitos estudos
vém destacando que alteragbes no balanco oxidativo sdo mecanismos importantes
envolvidos na patogénese do TDM. Além disso, 0 sucesso de alguns antidepressivos
classicos foi atribuido a redugdo no estresse oxidativo e inflamacdo. A quetiapina, um
antipsicotico atipico, exerce resposta terapéutica e induz alteragbes em mecanismos
fisiologicos que parecem subjacentes ao TDM e também a pobre resposta a
antidepressivos classicos. Assim, o objetivo desse estudo foi verificar os efeitos
antidepressivos e antioxidantes da quetiapina. Para isso, a quetiapina na dose de 20
mg/kg foi administrada em animais adultos (60 dias de idade) por via intraperitoneal.
Sessenta minutos apds o tratamento agudo ou a Ultima administracdo do tratamento
cronico (14 dias - 1 injecdo/dia), os animais foram submetidos ao teste do nado forcado
para avaliar o tempo de imobilidade e entdo foram eutanasiados por decapitacdo e o
hipocampo, cortex pré-frontal (CPF), amigdala e nucleo accumbens (NAc) foram retirados
para as andlises bioquimicas. Tanto o tratamento agudo quanto o crénico de quetiapina
exerceram efeitos antidepressivos (p<0,05). O tratamento agudo reduziu a atividade da
enzima mieloperoxidase (MPO) na amigdala (p<0,05). Apés o tratamento crénico a MPO
foi reduzida na amigdala, CPF e hipocampo (p<0,05). Também, apds tratamento cronico,
0s niveis de espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS) foram reduzidos na
amigdala e NAc, e o contetudo de proteinas carbonilas foi reduzido no CPF (p<0,05). A
atividade da enzima superéxido dismutase (SOD) aumentou no NAc apés os tratamentos
agudo e crbnico (p<0,05). A atividade da catalase (CAT) aumentou no CPF apds o
tratamento agudo e no NAc apds os tratamentos agudo e crbnico (p<0,05). A
concentragdo de nitrito/nitrato reduziu no CPF apos tratamento crénico (p<0,05). Os
resultados indicam que a quetiapina exerce efeitos antidepressivos e tem um perfil
antioxidante, um mecanismo fisiolégico importante que parece estar envolvido, pelo
menos em parte, na funcdo terapéutica da quetiapina em pacientes resistentes a
tratamentos antidepressivos classicos.

Palavras-chaves: Quetiapina, estresse oxidativo, modelo animal, transtorno depressivo
maior.
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12689 -PAPEL DA VIA 1JAMILOIDE-RAGE NA DISFUNCAO COGNITIVA TARDIA
NA MENINGITE BACTERIANA

Débora Borges Tomaz*!, Amanda Valnier Steckert!, Diogo Dominguini!; Monique
Michels?, Tatiana Barrichelo?, Jodo Quevedo?, Valdemira Dagostin?

1L aboratorio de Neurociéncias, UNESC, Criciiima, SC, Brasil.
2L aboratorio de Fisiopatologia Experimental, UNESC, Criciiima, SC, Brasil. *deboraborges@unesc.net

Introducdo: A meningite € a doenca infecciosa mais frequente que atinge o sistema
nervoso central, cujos sobreviventes sd8o mais susceptiveis a apresentarem danos
cognitivos. Evidéncias apontam a inflamacéo e perturbacées metabdlicas como fatores
para a longa duracdo da disfuncédo cerebral desta doenca. Entretanto, a inflamacéo é
capaz de elevar os niveis de elementos relacionados a doencas neurodegenerativas. O
objetivo desse projeto foi determinar se a ativacdo da via B-amildide-RAGE € um
componente importante na disfungdo cognitiva a longo prazo em um modelo animal de
meningite bacteriana. Material e Métodos: Foram utilizados ratos wistar, macho, adultos.
Os animais foram divididos entre o0s grupos experimentais: Controle+Salina e
Meningite+Salina, com um n=5 animais por grupo. Em 1, 3 e 10 dias apos a inducéo da
meningite pneumocdcica, os animais foram eutanasiados e o cortex frontal e hipocampo
foram retirados para analise dos niveis de B-amildéide, RAGE e HMGB1 pelo método de
Western blotting. Resultados: O peptideo B-amildide, o receptor RAGE e a proteina
HMGB1 apresentaram aumento significativo em seus niveis no grupo Meningite+Salina
10 dias, comparado ao controle, no hipocampo. Porém, ndo houve diferenca estatistica
nos tempos de 1 e 3 dias no cortex frontal e hipocampo, e de 10 dias no cortex frontal.
Concluséo: Estes resultados sugerem que doencas inflamatérias, como a meningite,
podem induzir uma disfun¢do cognitiva, podendo em momentos tardios, pré-dispor a
doencas como o Alzheimer.

Palavras-chave: Meningite, RAGE, B-amil6ide, HMGBL1.
Fonte financiadora: UNESC e CNPq.
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Introducdo: O etanol € uma droga amplamente utilizada, sendo que seu consumo
excessivo é considerado um problema de saude publica de ordem mundial, resultando em
2,5 milhdes de mortes a cada ano segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude. O
consumo cronico geralmente envolve ingesta frequente de etanol que, mesmo em doses
relativamente baixas, acarretam em distirbios de memodéria, diminuicdo da imunidade,
problemas digestivos, cardiovasculares e pancreaticos, neuroinflamacdo e
neurodegeneracdo, e prejuizos do bem-estar psicolégico. Além disso, o0 etanol e seu
metabdlito acetaldeido, estdo relacionados a efeitos deletérios, dentre 0s quais a geracao
de danos aos sistemas bioldgicos através do aumento na formacao das espécies reativas
de oxigénio. Neste contexto, o0 objetivo deste estudo foi avaliar parametros de estresse
oxidativo em cérebro de peixes-zebra submetidos a administracdo crénica de etanol.
Metodologia: Os animais foram divididos em trés grupos (controle, 7 dias de exposicao ao
etanol e 14 dias de exposicdo ao etanol), sendo N=6 sento utilizados 5 cérebros para
cada N amostral totalizando 30 animais por grupo, de acordo com o tempo de exposi¢ao
ao etanol. Os animais ficaram durante todo o periodo de tratamento em uma solucéo
hidroalcéolica de 0,5% (v/v). Os animais foram crioanestesiados e sofreram eutanasia no
final do periodo de exposicdo, em que foram dissecados os cérebro para as analises.
Foram avaliados os niveis de espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBA-RS), os
niveis de diclorofluoresceina (DCF) gerados pela oxidacdo do diacetato de
diclorofluoresceina (DCFH) por espécies reativas e a atividade das enzimas superéxido
dismutase (SOD) e catalase (CAT). Resultados: Os resultados obtidos mostraram que 0s
niveis de TBA-RS no cérebro do peixe-zebra aumentaram nos grupos 7 dias e 14 dias de
exposicao ao etanol em relacdo ao grupo controle. Os niveis de DCF apresentaram-se
aumentados no grupo 7 dias de exposicdo ao etanol em relagdo ao grupo controle,
enquanto que no grupo 14 dias de exposicédo ndo houve diferenca significante. A atividade
da SOD diminui significativamente tanto no grupo 7 dias de exposi¢cao quanto no grupo 14
dias de exposicdo em relacdo ao grupo controle. Nao houve diferenca significativa na
atividade da CAT entre os grupo. Conclusdo: Com os resultados obtidos pode-se sugerir
gue o etanol, em modelo animal de exposicdo cronica, induz um aumento das espécies
reativas e uma diminuicdo das defesas antioxidantes, caracterizando estresse oxidativo.
Desta forma, o estresse oxidativo pode estar envolvido na fisiopatologia dos danos ao
sistema nervoso central gerados pela exposi¢éo crénica ao etanol.

Palavras-chave: etanol, exposicao cronica, estresse oxidativo, peixe-zebra.
Fonte financiadora: UNESC; FAPESC.
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12842 - AVALIACAO DOS EFEITOS DO LIiTIO SOBRE A EXPRESSAO DE
NEUROTROFINAS E MEMORIA EM RATOS WISTAR ADULTOS SUBMETIDOS A
MENINGITE PNEUMOCOCICA

Jessica Assis Goularte', Roberta Rodrigues do Espirito Santo Abreu?, Jaqueline
da Silva Generoso?, Lutiana R. Simées?!, Allan Collodel*, Bruno Zabot?!, Paulo
Eduardo Damasio Vieira Aveline!, Samira Silva Valvassori'?, Tatiana
Barichello®

11Laboratério de Microbiologia Experimental, PPGCS, Universidade do Extremo Sul Catarinense,
Cricilima, SC, Brasil.

2] aborat6rio de Neurociéncias, PPGCS, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC,
Brasil.

3Translational Psychiatry Program, Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, McGovern
Medical School, The University of Texas Health Science Center at Houston (UTHealth), Houston, TX,
USA.

A meningite pneumocdcica € 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 memoria e no aprendizado, convulsées e déficits
motores. O litio € o principal tratamento de desordens bipolares e evidencias indicam que
seus beneficios neurobiol6gicos podem ir além da estabilizacdo do humor. Em modelos
experimentais e clinicos, o tratamento com litio tem sido associado a neuroprotecéo,
devido seus efeitos sobre os varios mecanismos de homeostase neuronais envolvidos na
ativacdo das respostas neurotroficas, modulacdo de estresse oxidativo, cascatas
inflamatérias e regulacdo da funcdo mitocondrial. O objetivo do presente estudo foi avaliar
o efeito do litio sobre os parametros comportamentais e neurogquimicos em animais
submetidos a meningite pneumocécica. Foram utilizados ratos Wistar adultos que
receberam 10 pL de liquido cefalorraquidiano artificial estéril ou 10 pL de suspensédo de
Streptococcus pneumoniae na concentracdo 5x109 UFCol/mL. Os animais receberam litio
na concentracao de 47,5 mg/kg em 250 uL de salina estéril, por via intraperitoneal (ip) do
terceiro ao décimo dia apds a inducdo da meningite. Dez dias ap6s a inducdo os animais
foram submetidos aos testes comportamentais de habituacdo ao campo aberto e esquiva
inibitéria e em seguida foram mortos e as estruturas cerebrais isoladas para dosagens
bioquimicas. No teste de habituacdo ao campo aberto o grupo meningite/salina nao
apresentou diferenca entre as sessoes treino e teste, demonstrando prejuizo de memoria
de habituacdo. No entanto, nos grupos controle/salina, controle/litio e meningite/litio
houve diferengas no numero de cruzamentos e levantamentos entre as sessoes,
demonstrando preservacdo da memoria de habituacdo nesses grupos. Na tarefa de
esquiva inibitoria, houve uma diferenca estatistica entre as sessdes treino e teste nos
grupos controle/salina, controle/litio e meningite/ litio, demonstrando memdaria de curta e
longa duragéo nestes grupos. Entretanto, no grupo meningite/salina ndo houve diferenga
entre as sessdes treino e teste, demonstrando dano da memdaria aversiva de curta e longa
duracdo. Os niveis de BDNF e GDNF diminuiram no hipocampo dos animais do grupo
meningite/salina quando comparado com o grupo controle/salina. No entanto, esses
niveis reestabelecidos no grupo meningite que recebeu tratamento adjuvante com litio. Os
niveis de NGF ndo apresentaram diferenca estatistica entre os grupos. Esses resultados
apontam que o litio pode ter um papel importante no tratamento adjuvante de meningite
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pneumocacica, na tentativa de diminuir as sequelas causadas por essa grave infeccao.
No entanto, maiores investigacbes sdo necessarias para servir como uma alternativa
terapéutica.

Palavras-Chaves: Streptococcus pneumoniae, BDNF, GDNF, cognicdo, aprendizagem.
Fonte financiadora: UNESC, FAPESC, CNPq.
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12908 - EFEITOS DO TRATAMENTO ADJUNTO DE LITIO COM CELECOXIB
SOBRE O COMPORTAMENTO E NIVEIS DE CITOCINAS EM UM MODELO ANIMAL
DE MANIA DOPAMINERGICO

Gabriella Barbosa Nadas, Paula Tonin, Roger Bitencourt Varela, Fernanda
Frederico Gava, Michele Lima Garcez, Jodo Quevedo, Samira da Silva
Valvassorit

tLaboratério de Neurociéncias e Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina,
Programa de P6s-Graduacao em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Salde,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil.

O Transtorno Bipolar (TB) caracteriza-se por um transtorno cronico e complexo onde
ocorrem episédios de depressdo, mania e hipomania, os quais podem ocorrer de forma
isolada ou mista. O TB € caracterizado como um problema de saude publica estando
associado a elevados riscos de mortalidade e seu tratamento ainda constitui uma tarefa
altamente complexa, antes de tudo, por envolver estratégias distintas nos diferentes
estagios desse transtorno. Estudos tém demonstrado que pacientes bipolares tendem a
apresentar maiores niveis de autoanticorpos circulantes com possivel associacdo com
doencas autoimunes e processos inflamatorios. O presente estudo tem como objetivo
avaliar os efeitos do litio (Li) e o seu tratamento adjunto com anti-inflamatérios sobre o
comportamento e os niveis de citocinas em um modelo animal de mania induzido por
dextroanfetamina (d-AMPH). Foram utilizados 120 ratos Wistar (Rattus norvegicus),
machos, adultos (60 dias), os quais foram submetidos a administracdo subcrénica de d-
AMPH (2 mg/kg) ou salina durante 14 dias. Entre o oitavo e o décimo quarto dia, 0s
animais foram tratados com Li (24 mg/kg), celocoxib (CEL) (20 mg/kg), ou Li + CEL. No
décimo quinto dia, os animais receberam uma Uultima administracdo de anfetamina ou
salina e duas horas depois foram submetidos ao teste de campo aberto (comportamental).
Os testes bioquimicos realizados consistem na avaliacdo de citocinas periféricas através
de kit ELISA. O tratamento com a dose de litio referida ndo foi capaz de reverter
comportamento, mas quando associado com anti-inflamatoérios foi capaz de reverter
sintomas maniacos. A administracdo de dopamina foi acompanhada por um aumento dos
niveis de IL-10 e TNF-alfa. O tratamento com Li e CEL sozinhos, foi capaz de reverter
artificialmente esse aumento, mas a associacao reverteu totalmente. Esses resultados
sugerem o papel das alteracdes imunolégicas na fisiopatologia do TB e que o tratamento
com anti-inflamatérios pode ser uma alternativa de terapia adjunta para o transtorno
ajudando a reduzir os efeitos colaterais das terapias atuais.

Palavras-chave: Citocinas, Transtorno Bipolar, Inflamacéo, Litio, Celecoxib.
Fonte financiadora: UNESC, CNPq.
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12939 - INVESTIGACAO PRE-CLINICA DE PARAMETRO BIOQUIMICO E
COMPORTAMENTAL DO DIABETES MELLITUS TIPO 1 COMO FATOR DE RISCO
PARA A ESQUIZOFRENIA.

Amanda Kunz de Godoi, Alexandra S. A. Heylmann, Lara Canever, Louyse S.
Damazio, Gustavo Mastella, Alexandra I. Zugno?

1Laboratério de Neurociéncias e Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina,
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Saulde,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricioma, Brasil.

A relacao do Diabetes Mellitus (DM) tipol e a esquizofrenia como um fator predisponente
tem efeito pelo fato de o estresse oxidativo, decorrente da hiperglicemia cronica, exercer
um papel central nas complicacdes do DM, além de causar sérios déficits cognitivos. Este
estudo teve por objetivo investigar parametros comportamental e bioquimico do DM1
como fator de risco no modelo animal de esquizofrenia. Os animais foram divididos em
quatro grupos: 1) Controle (salina+salina), 2) Aloxano (aloxano+salina), 3) Cetamina
(cetamina+salina), 4) Aloxano+Cetamina, 0s quais permaneceram em jejum de 18 horas
para posterior inducdo do DM através de uma Unica injecao intraperitoneal (i.p) de
aloxano (150mg/kg) ou salina. ApGs 48 horas, os animais diabéticos fizeram o teste de
glicemia para comprovar a indugdo do modelo. Do 4° ao 10° dia, os animais receberam
injecdo (i.p) de cetamina (25mg/kg) ou salina, uma vez ao dia, para induzir o modelo de
esquizofrenia. No 10° dia, os animais foram submetidos ao teste comportamental: inibicao
por pré-pulso do reflexo de sobressalto (IPP). Antes da eutanasia, foi realizado o teste de
glicemia para verificar se 0os animais permaneceram diabéticos até o fim do experimento.
Logo apds, estes foram decapitados e as estruturas cerebrais (cértex frontal, hipocampo e
estriado) removidas para andlise da atividade da enzima acetilcolinesterase (AchE). No
teste de IPP, os animais do grupo cetamina, aloxano e aloxano+cetamina apresentaram
um déficit de IPP quando comparado ao grupo controle nas trés intensidades avaliadas
(65dB, 70dB e 75dB). Na analise bioquimica, a cetamina aumentou a atividade da enzima
AchE no cortex frontal, hipocampo e estriado, bem como a associacdo do
aloxano+cetamina, a qual parece exercer um efeito exacerbado no sistema colinérgico.
De modo geral, tanto a cetamina quanto o aloxano isoladamente mostraram um prejuizo
no déficit cognitivo (IPP) e aumentaram a atividade da AChE. Com base nisso, estes
achados contribuem com a pesquisa cientifica apontando a relacdo do DM1 com
transtornos psiquiatricos, em especial a esquizofrenia, a fim de mimetizar maiores
complicacées.

Palavras-chave: Aloxano, cetamina, déficits cognitivos.
Fonte Finaciadora: UNESC, FAPESC.
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13031 - ANALISE DO EFEITO COMPORTAMENTAL NA PROLE MASCULINA
ADULTA SUBMETIDA AO MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA, CUJAS MAES
DURANTE A GESTACAO E LACTACAO, RECEBERAM DIETA DEFICIENTE OU
SUPLEMENTADA COM ACIDO FOLICO.

Jadne Meder Estrela, Lara Canever, Louyse S. Damazio, Gustavo Mastella,
Isadora Fachim, Sarah Gomes Tasso, Alexandra loppi Zugno?

1L aboratorio de Neurociéncias, Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil.

Sabe-se que os micronutrientes maternos, em especial o acido folico (AF), exercem um
papel determinante na prevencao de doencas psiquiatricas na vida tardia da prole, além
de contribuir para o desenvolvimento cerebral. Este estudo investigou o efeito
comportamental na prole masculina adulta submetida ao modelo animal de esquizofrenia
(S2), cujas mées durante a gestacéo e lactacédo, receberam dieta AIN93 (controle), dieta
AIN93 suplementada com AF em diferentes doses (5, 10 e 50mg/kg) e dieta deficiente em
AF. A prole adulta resultante das ratas Wistar submetidas as dietas maternas foi
subdividida para a inducéo do modelo de SZ através da administracdo intraperitoneal (i.p)
de cetamina (Cet) na dose de 25mg/kg ou salina (Sal) durante 7 dias. Apds a ultima
administracdo de Cet ou Sal, os animais foram submetidos aos testes de atividade
locomotora e interacdo social. Observou-se que a Cet (grupo AIN93+Cet) administrada na
prole adulta das mées que receberam dieta AIN 93 induziu hiperlocomocdo, mimetizando
0 sintoma positivo no modelo animal. Em contrapartida, as doses de AF suplementadas
nas maes, ndo foram capaz de prevenir o aumento da atividade locomotora na prole
adulta. Na interacdo social, verificou-se na prole das mées deficiente AF+Cet, um
aumento no tempo para o primeiro contato entre os animais (laténcia), o que indica que a
Cet contribuiu para um pior desempenho social nestes ratos. Para o numero total de
contatos, o tratamento com Cet na prole adulta das maes que receberam dieta AIN93 foi
capaz de induzir o sintoma negativo da SZ, uma vez que diminuiu o nimero de contatos
entre 0s animais. Ja a prole adulta cujas maes receberam dieta deficiente AF e dieta
AIN93 AF (10mg/kg) associadas a Cet, também apresentaram uma redugcdo no numero
de contatos. Esse resultado sugere que a Cet pode ter intensificado o prejuizo na
interacdo social entre os animais adultos. Para o tempo total de contatos, a Cet
administrada na prole adulta proveniente de méaes deficiente AF, induziu um aumento no
tempo total de contatos. De modo geral, estes achados comprovam o modelo animal de
SZ, no entanto, apontam que a suplementacdo AF durante a gestacdo e lactacdo nao foi
capaz de prevenir os efeitos da Cet nos sintomas positivos e negativos na prole adulta. O
fato de que a deficiéncia AF ou alteragbes no seu metabolismo durante o periodo
gestacional possam estar envolvidas na patogénese da SZ torna relevante o
desenvolvimento deste estudo.

Palavras-chave: Gestacdo e lactacdo, acido félico, cetamina, modelo animal, testes
comportamentais.
Fonte financiadora: UNESC, FAPESC e CNPq.

MM'_ Ciéncia Alimentando o Brasil



y Universidade do Extremo Sul Catarinense }
um Vi1 semana de CIENCIA E =

Resumo de Pesquisa (concluido)

13479 - O tratamento créonico com nanoparticulas de ouro (GNP) reduziu
parametros de estresse oxidativo em modelo de deméncia esporadica do tipo
Alzheimer

Gustavo de Bem Silveira?, Carolini Mendes?, Allison José Pires?, Paula
Bortoluzzi Canteirol, Joice de Abreu Brandolfit, Claudio Teodoro de Souza?,
Marcos Marques da Silva Paula?, Alexandre Pastoris Muller?, Paulo César Lock
Silveiral

1Laboratério de Fisiologia e Bioquimica do Exercicio, Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da
Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, 88806-00, Criciima, SC, Brasil;

2| aborat6rio dos Processos Inflamatdrios e Metabdlicos, Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias da
Saude, Universidade do Sul de Santa Catarina, 88704-9000, Tubar&o, SC, Brasil.

Com o0 aumento progressivo da expectativa de vida e consequentemente do
envelhecimento populacional, doencgas crbénicas degenerativas, em particular os quadros
de deméncia como a Doenca de Alzheimer, se tornaram cada vez mais prevalentes.
Estudos anteriores utilizando as nanoparticulas de ouro (GNP) demonstraram efeitos anti-
inflamatérios e antioxidantes em modelos de lesdo muscular e epitelial. Assim, o objetivo
deste trabalho foi avaliar os efeitos da administracdo crénica de GNP sobre parametros
moleculares e bioquimicos apos injecao intracerebroventricular (ICV) de streptozotocina
(STZ) em cérebro de ratos jovens. Os animais foram distribuidos randomicamente em
guatro grupos experimentais: G1 — Sham; G2 - STZ; G3 — STZ + GNP 48 hs e G4 — Sham
+ GNP 48 hs. Foi induzido um modelo de resisténcia cerebral a insulina via administracao
ICV de STZ, 3mg/kg e 2ul/hemisfério. O tratamento com GNP foi iniciado 24 horas apds
administracdo de STZ e os ratos receberam uma dose de 2,5 mg/Kg com tamanho de
particula de 20 nm. A frequéncia de administracdo de GNP foi a intervalos de 48 horas até
0 vigésimo primeiro dia apds a cirurgia estereotaxica. Foram realizadas técnicas para
avaliacdo da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS): superoéxido,
diclorofluoresceina diacetato (DCFH-DA) e Oxido Nitrico (NO), avaliacdo de dano
oxidativo: Carbonil e Sulfidrila e avaliagdo antioxidante: superdxido dismutase (SOD),
Glutationa Peroxidase (GPX), Catalase e Glutationa Reduzida (GSH). Nossos resultados
demonstram que a concentracdo de GNP no tecido cerebral, hepatico e muscular foi
similar em todos os grupos. O grupo STZ induziu um aumento na producédo de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, aumento nos niveis de danos oxidativos e uma
diminuicdo na atividade das enzimas antioxidantes e nos niveis de GSH em relacdo ao
sham, entretanto, o grupo STZ + GNP 48 hs reverteu essas alteracbes. Tomados em
conjunto, os resultados obtidos por este estudo apontam a GNP como um promissor
tratamento da Doenga de Alzheimer, contudo, mais estudos devem ser realizados para
melhor compreensao do papel das GNP.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, streptozotocina, neuroinflamagéo.
Fonte financiadora: UNESC, Capes e CNPq
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13800 - AVALIACAO DA ADMINISTRACAO CRONICA DE INIBIDORES DE PKC,
LITIO, TAMOXIFENO E Hypericum perforatum, SOBRE A COGNICAO E NIVEIS
DE FATORES NEUROTROFICOS NO CEREBRO DE RATOS WISTAR.

Guilherme Bianchini*?, Roger Bittencourt Varela'?, Wilson Resende®?, Gustavo
C. Dal Pont!?, Daniela Bavaresco?, Samira S. Valvassori*?, Jodo Quevedo?

!Laboratério de Neurociéncias, Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Salde, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil.
“Laboratério de Sinalizacdo Neural e Psicofarmacologia, P6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude,
Unidade Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC,
Brasil.

A Proteina kinase C (PKC) esta intimamente envolvida em processos celulares de
armazenamento de informacfes, formacdo de memoria, plasticidade sinaptica e
sobrevivéncia e manutencao neuronal. Tendo em vista os efeitos inibidores da PKC de
algumas substancias usadas no tratamento de alguns transtornos psiquiatricos e outras
patologias, nesse estudo foi avaliado os efeitos da inibicdo cronica da PKC, através da
administracdo de Litio, Tamoxifeno ou Hypericum perforatum, sobre a memdria e niveis
de fatores neurotréficos no cérebro de ratos e ratas Wistar. Os animais receberam, por
gavagem, injecOes diarias de inibidores de PKC durante 28 dias. Apés, foi avaliado a
memoaria aversiva atravées do teste de esquiva inibitoria, meméria de reconhecimento, pelo
teste de reconhecimento de objetos e niveis de BDNF e NGF, imunodetectados através
de kit ELISA, no hipocampo e cortex-frontal dos animais, com n=10 animais por grupo,
para cada teste comportamental e de género, totalizando 160 animais. No teste de
esquiva inibitéria, o tratamento com Hypericum perforatum induziu um dano na aquisi¢cao
de memodria em ratos machos e fémeas. A administracdo de tamoxifeno ou Hypericum
perforatum, mas néo de litio, diminuiram o indice de reconhecimento de ratos macho e
fémeas, no teste de reconhecimento de objetos. A administracdo cronica de Hypericum e
tamoxifeno diminuiu, e o litio aumentou, os niveis de BDNF no hipocampo de ratos
machos e fémeas. Tamoxifeno e Hypericum diminuiram os niveis de NGF no hipocampo
de fémeas, somente. Pode ser sugerido que o tratamento a longo prazo com tamoxifeno
ou Hypericum perforatum pode conduzir & um déficit cognitivo significativo, pela
diminuicdo dos niveis de fatores neurotréficos no cérebro de ratos.

Palavras-chave: Proteina kinase C, Memaria, Plasticidade Sinaptica.
Fonte financiadora: CNPq, FAPESC, CAPES, UNESC.
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13803 - DEFICIENCIA E/OU SUPLEMENTACAO MATERNA DE ACIDO FOLICO E
SEUS EFEITOS NO ESTRESSE OXIDATIVO CEREBRAL DA PROLE ADULTA DE
RATOS WISTAR SUBMETIDA AO MODELO DE ESQUIZOFRENIA

Louyse Sulzbach Damazio, Lara Canever, Gustavo Mastella, Alexandra loppi
Zugnot?

1Laboratério de Neurociéncias, Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Salde, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricilima, Brasil.

A esquizofrenia € um dos mais morbidos transtornos psiquiatricos, sendo altamente
debilitante e prevalente. Evidéncias sugerem que perturba¢cdes no neurodesenvolvimento
durante a vida fetal desempenham um importante papel na etiologia da esquizofrenia. O
tratamento para a esquizofrenia est4 longe do ideal, justificando a necessidade de
estratégias preventivas desde a concepcdo. Sendo assim, este estudo terd como objetivo
avaliar o efeito da dieta AIN 93 (dieta controle), da dieta AIN 93 suplementada com acido
félico (AF) em diferentes doses (5, 10 e 50mg/kg) e da dieta deficiente em &cido fdlico
durante as fases de gestacao e lactacado em ratas Wistar sobre os parametros de estresse
oxidativo na prole masculina adulta submetida ao modelo animal de esquizofrenia
induzido por cetamina. Para avaliar o estresse oxidativo, foram realizados as analise
bioquimica da proxidacéo lipidica (LPH, TBARS, 4-HNE e 8-ISSO) e carbonilacdo de
proteinas. Os resultados das andlises bioquimicas mostram que de modo geral que a
cetamina induziu dano lipidico e protéico. O AF (50mg/kg) durante a gestacao e lactacéo
foi capaz de prevenir o efeito da cetamina na prole adulta, quando avaliado os niveis de 4-
hidroxinonenal. Os achados também sugerem que a deficiéncia materna de AF associada
ou ndo a administracdo de cetamina na prole adulta € capaz de aumentar as enzimas
SOD e CAT, ao menos em parte,na tentativa de estimular & acdo antioxidante do AF
mesmo que deficiente, o qual apresenta importante efeito protetor, inclusive no cérebro.

Palavras-chave: neurociéncias, vitamina b9, dano oxidativo.
Fonte financiadora: UNESC, FAPESC e CNPq.
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13871 - AVALIACAO DE PARAMETROS COMPORTAMENTAIS E BIOQUIMICOS
EM RATOS WISTAR JOVENS SUBMETIDOS AO MODELO DE DIABETES
MELLITUS TIPO 1 E ESQUIZOFRENIA.

Katia Gress, Alessandra S. A. Heylmann, Lara Canever; Louyse S. Damazio,
Gustavo A. Mastella, Camila S. Amarante; Alexandra L. Zugno?

1Laboratério de Neurociéncias e Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina,
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Saulde,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil.

O Diabetes Mellitus (DM) pode estar associado a déficits cognitivos e alteracdes
neurofisiolégicas no cérebro. Sabe-se que DM1 e a esquizofrenia apresentam correlacéo,
uma vez gue alteracdes na glicose sdo comuns em pacientes esquizofrénicos. O objetivo
deste estudo foi avaliar os parametros comportamentais e bioquimicos em ratos Wistar
jovens submetidos ao modelo de DM1 e esquizofrenia. Os animais foram divididos em
guatro grupos: Controle; Aloxano; Cetamina e Aloxano e Cetamina, 0os quais foram
submetidos ao modelo de DM1 através de uma injecao intraperitoneal (i.p) de aloxano
(150mg/kg) ou salina. Do 4° ao 10° dia, os animais receberam injecao (i.p) de cetamina
(25mg/kg) ou salina para inducdo do modelo de esquizofrenia. No 10° dia, 0s animais
realizaram os testes de atividade locomotora e interacdo social. Antes da eutanasia foi
realizado o teste de glicemia para verificar se 0s animais permaneceram diabéticos até o
final do experimento. Logo apos, estes foram decapitados e as estruturas cerebrais
removidas para analise da atividade da enzima acetilcolinesterase (AchE). Os resultados
revelam que no 3° dia, o aloxano induziu hiperglicemia nos animais em relacdo ao grupo
controle. No 10° dia, a cetamina, o aloxano e a associacdo do aloxano+cetamina
aumentaram a glicemia dos animais quando comparado ao controle. Verificou-se que a
cetamina isolada induziu hiperatividade, entretanto, a associacao do aloxano + cetamina
diminuiu a distancia percorrida, o que indica um possivel efeito depressivo causado pelo
aloxano. Na interacao social, foi observado que a cetamina, o aloxano e a associacao do
aloxano+cetamina aumentaram significativamente o tempo para 0 primeiro contato
(laténcia) e, ainda, diminuiram o numero de contatos entre os animais. Na andlise
bioquimica, a cetamina aumentou a atividade da AchE no cértex frontal, hipocampo e
estriado, bem como a associacédo do aloxano+cetamina, a qual parece exercer um efeito
exacerbado no sistema colinérgico. De modo geral, tanto a cetamina quanto o aloxano
isoladamente mostraram um prejuizo no déficit cognitivo (IPP) e aumentaram a atividade
da AChE. Com base nisso, estes achados contribuem com a pesquisa cientifica
apontando a relacdo do DM1 com transtornos psiquiatricos, em especial a esquizofrenia,
a fim de mimetizar maiores complicacdes. No entanto, salienta-se a necessidade de mais
estudos confirmarem a relevancia desta correlacao.

Palavras-chave: Aloxano, cetamina, modelo animal, testes comportamentais, dano
oxidativo.
Fontes Financiadoras: UNESC; FAPESC.
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13954 - TRANSICAO DE UM MODELO ANIMAL DE MANIA PARA UM MODELO
ANIMAL DE TRANSTORNO DO HUMOR BIPOLAR INDUZIDO PELA
ADMINISTRACAO DE ANFETAMINA

Mikaela Z. Miranda®; Edemilson M. Silval; Daniela V. Bavaresco!: Camila Leite
Ferreira'; Bruna Romagna Peterle’; Samira S. Valvassori’*; Jodo Quevedo'?

1Laboratério de Neurociéncias, Instituto Nacional para Medicina Translacional (INCT- TM), Ndcleo de
Exceléncia em Neurociéncias Aplicadas de Santa Catarina (NENASC), Programa de P6s-Graduacéo
em Ciéncias da Saude, Unidade de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense,
Criciima, SC 88806-000, Brasil.

2Center for Experimental Models in Psychiatry, Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, The
University of Texas Medical School at Houston, Houston, TX, USA.

Estudos tém demonstrado que a utilizacdo de modelos animais de transtornos
psiquiatricos pode ser uma importante ferramenta para a compreensao da fisiopatologia
destes transtornos. Atualmente os modelos animais de transtorno bipolar baseados na
utilizacao de psicoestimulantes e drogas dopaminérgicas mimetizam apenas um aspecto
comportamental do transtorno isoladamente. O objetivo do presente estudo foi avaliar se
a sensibilizacdo com d-anfetamina pode induzir alteracbes comportamentais e
neuroquimicas que mimetizem sintomas, de ambos o0s poélos (mania/depressao), do
transtorno bipolar (TB) em ratos Wistar. Para avaliar a sensibilizacdo comportamental os
animais foram tratados de forma cronica durante 14 dias com d-AMPH (2mg/kg),
submetidos a um periodo de “washout” de 07 dias e seguidamente tratados com uma
dose aguda de d-AMPH inferior a 2mg/kg (0,5mg/kg). Logo apds essa Ultima
administracdo os animais foram submetidos ao teste de campo aberto. Para analise de
comportamentos do tipo depressivo os animais foram tratados de forma cronica com d-
AMPH (2mg/kg) e seguidamente submetidos a um periodo de “washout” de 7 dias. Apos
esse periodo os animais foram submetidos ao teste de nado forcado. Os animais tratados
cronicamente com d-AMPH apresentaram hiperlocomoc¢édo, no entanto, apenas O0s
animais tratados com uma dose aguda de d-AMPH (0,5mg/kg) apresentaram resposta a
sensibilizagcdo comportamental. O tratamento crénico com d-AMPH seguido do periodo de
“‘washout” induziu comportamentos do tipo depressivo. Houve uma diminui¢do nos niveis
de BDNF nas areas do cérebro analisadas (cértex frontal, hipocampo e estriado) de
animais tratados cronicamente com d-AMPH. Estes achados corroboram para a
consolidacdo de um modelo animal que mimetize os dois pélos do TB, no entanto, mais
estudos sdo necessarios.

Palavras-chave: Transtorno Bipolar, modelo animal, anfetamina, sensibilizag&o.
Fonte financiadora: Unesc, CNPqg.

MM'_ Ciéncia Alimentando o Brasil



y Universidade do Extremo Sul Catarinense }
um Vi1 semana de CIENCIA E =

Resumo de Pesquisa (concluido)

13959 - AVALIACAO DO EFEITO NEUROPROTETOR DO EXTRATO DE Ginkgo
biloba EM ANIMAIS JOVENS E ANIMAIS EM PROCESSO DE ENVELHECIMENTO

Aline Pereira da Luz'?, Luis Gustavo Schiavo'?, Francielle Mina'?, Afonso David
Nkadi'?, Franciellen Goncalves Carneiro*? Marciele de Oliveira Gelesky™?,
Eduarda Behenck de Medeiros®?, Hemily Batista da Silva®?, Josiane Budni'?

Laboratério de Neurociéncias e Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina,
Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Saude,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricidma, SC, Brasil.

“Laboratério de Doencas Neurodegenerativas, Programa de Pés-Graduacgédo em Ciéncias da Satde,
Unidade Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciama, SC,
Brasil.

O envelhecimento € uma fase do desenvolvimento humano caracterizada por mudancas
fisicas, psicolégicas e sociais do individuo; associado a um declinio nos processos
cognitivos, funcbes executivas e memoéria. Dentre os mecanismos biolégicos envolvidos
nesse processo encontram-se alteracdes na sinalizacdo de fatores neurotréficos, que sao
essenciais para promover sobrevivéncia, crescimento e diferenciagcdo dos neurdnios. O
extrato de Ginkgo biloba (EGB), € muito utilizado para deméncia e comprometimento
cognitivo. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da administracdo diaria de
EGB na funcéo cognitiva em animais jovens e animais em processo de envelhecimento.
Foram utilizados ratos Wistar machos adultos com 2, 6, 16 e 24 meses de vida. Os
animais receberam 100 mg/kg do extrato de EGB durante 30 dias, por gavagem. 24 horas
apo6s o ultimo tratamento os animais foram submetidos a avaliagdo comportamental de
habituacdo ao campo aberto. E, posteriormente, os animais sofreram eutanasia e as
estruturas cerebrais (hipocampo e cortex pré-frontal) foram retiradas para andlises dos
niveis de BDNF, GDNF e NGF através do teste ELISA. Os resultados mostram que 0s
animais com 2 e 6 meses ndo apresentaram dano na memoria de habituacdo. Porém,
animais com 16 e 24 meses apresentaram dano na memoaria de habituacdo. Este efeito foi
revertido com a administracdo de EGB em animais com 24 meses, mas nao com 16.
Houve aumento dos niveis de BDNF no cértex pré-frontal de ratos com 6 e 24 meses e
tratados com EGB. No hipocampo, houve aumento dos niveis de BDNF em ratos com 24
meses tratados com EGB. Os resultados mostram que houve aumento dos niveis de NGF
no cortex pré-frontal de ratos com 16 meses tratados com agua ou EGB. No hipocampo,
houve aumento dos niveis de NGF em ratos com 6 meses e tratados com EGB. Foi
observado aumento dos niveis de GDNF no coértex pré-frontal de ratos com 6 meses
tratados com agua. Houve aumento dos niveis de GDNF no cértex pré-frontal de animais
com 16 meses e tratados com agua ou EGB. No hipocampo, ndo houve alteracdo dos
niveis de GDNF nos grupos experimentais. Os resultados do presente estudo mostram
gue o EGB reverteu o dano cognitivo induzido pelo envelhecimento em ratos com 24
meses e este efeito pode ser explicado, pelo aumento dos niveis de BDNF no cértex pré-
frontal e hipocampo de ratos idosos. Em animais jovens o EGB ndo induziu dano
cognitivo.

Palavras-chave: BDNF, NGF, GDNF, memoria, habituacdo ao campo aberto.
Fonte financiadora: UNESC.
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13960 - AVALIACAO DE PARAMETROS DE INFLAMACAO NA PROLE ADULTA E
IDOSA DE RATAS COM DEFICIENCIA OU SUPLEMENTACAO DE ACIDO FOLICO
NA GESTACAO

Franciellen Gongalves Carneiro’?, Alessandra Zanette Ghisi Frassetto’?,
Michelle Lima Garcez?, Aline Pereira da Luz"?, Tatiani Bellettini dos Santos?,
Lara Canever?, Alexandra loppi Zugno?, Louyse Sulzbach Damaézio?, Josiane
Budni®?,

Laboratério de Doencas Neurodegenerativas, Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Satde,
Unidade Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricidma, SC,
Brasil;

’Laboratério de Neurociéncias, Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Satde, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil;

Durante o envelhecimento ocorre uma série de mudancas funcionais do organismo como
um todo. Dentre essas alteracbes metabdlicas estd o aumento de marcadores
inflamatérios, que desencadeiam uma inflamacédo sistémica crbnica e de baixo grau
durante o envelhecimento, levando ao desenvolvimento de doencas, principalmente
degenerativas. Esses processos podem ser afetados pela deficiéncia ou suplementacao
de vitaminas, tais como o acido folico (AF), em diferentes fases da vida, inclusive na fase
pré-natal. Portanto, o objetivo do trabalho foi avaliar a inflamacéo na prole adulta e idosa
de ratas com deficiéncia ou suplementacdo de AF durante a gestacdo. As ratas prenhas
permaneceram durante 28 dias de gestacdo com diferentes dietas: American Institute of
Nutrition-93 (AIN 93 - também denominada dieta controle), dieta deficiente em AF, dieta
AIN 93 + AF 5 mg/kg, dieta AIN 93 + AF 10 mg/kg e dieta AIN 93 + AF 50 mg/kg. A prole
fémea de todos os grupos experimentais quando jovens adultas (2 meses) e somente a
prole de ratas com AIN 93, deficientes de AF e AIN 93 + AF 10mg/kg, quando idosas (18
meses) tiveram o cértex e hipocampo utilizados para as analises bioquimicas. Foi
observado que o0s niveis de interleucinas pro-inflamatériasTNF-a e IL-1B foram
aumentados no hipocampo da prole com 18 meses do grupo controle e com deficiéncia
de AF. No grupo AF 10 mg/kg né&o foi observado este aumento. A prole com 2 meses do
grupo AF 50 mg/kg apresentou reducdo dos niveis de IL-1B no hipocampo. Nao foram
observadas alteracdes nos niveis de TNF-a e IL-1B no cértex frontal da prole. Além disso,
no cortex frontal, foi observado que a prole com 2 meses do grupo AF 10 mg/kg mostrou
aumento da interleucina anti-inflamatéria IL-4 e no grupo AF 50 mg/kg ocorreu reducédo da
IL-4. No cortex frontal de animais idosos foi observado reducao da IL-4 no grupo controle,
ja no grupo AF 10 mg/kg, foi observado aumento. No hipocampo, a prole com 2 meses do
grupo deficiente e do grupo AF 50 mg/kg apresentaram reducdo dos niveis de IL-4. J4 a
prole jovem do grupo AF 10 mg/kg apresentou aumento dos niveis de IL-4. Assim, 0S
resultados indicam que a suplementacdo com AF durante a gestagdo pode proteger a
prole idosa contra a neuroinflamacgéo, uma vez que, o AF levou a reducao dos niveis de
TNF-a e IL-1B8 e aumento de IL-4 no tecido cerebral.

Palavras-chave: Envelhecimento, Processo inflamatério, Citocinas.
Fonte financiadora: UNESC, FAPESC, CAPES.
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14262 - AVALIACAO DO RISCO DE DESENVOLVIMENTO DA ESQUIZOFRENIA
EM RATOS WISTAR EXPOSTOS A FUMACA DE CIGARRO DURANTE O PERIODO
GESTACIONAL

Mauricio Lopes da Silva, Gustavo Mastella, Lara Canever, Loyse Sulzbach
Damaéazio, Jadne Meder Estrela, Alexandra loppi Zugno?

1Laboratério de Neurociéncias e Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina,
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Saulde,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricidma, Brasil. * lopesmauricio92@hotmkail.com

O tabagismo pré-natal vem sendo estudado como fator causador de anormalidades
obstétricas como o desenvolvimento de doencas neuropsiquiatricas, levando a alteracdes
comportamentais associadas a esquizofrenia. Este estudo avaliou a atividade locomotora,
interacao social e a funcdo sensorio-motora através do teste de inibicdo por pré-pulso do
reflexo do sobressalto (IPP), sendo estes avaliadores dos sintomas negativos e positivos
da esquzofrenia. 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 mées
expostas (ME), submetidas a fumaga de 12 cigarros por dia, através de uma caixa de
acrilico fechada, com auxilio de uma seringa e um conector, durante todo o periodo pré-
natal. ApGs o periodo de gestacao, os filhotes machos foram mantidos junto a mae para a
amamentacao por 21 dias. Na fase adulta, estes filhotes foram divididos em quatro grupos
de 12 animais: 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
administracao intraperitoneal (i.p.) de salina ou cetamina (25 mg/kg) por sete dias. Apos a
realizacdo 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 comparacgdo ao grupo FC-sal. Além disso, o grupo
FE-cet mostrou hiperlocomocdo quando comparado ao grupo FE-sal. No teste de
interacdo social o grupo FC-cet apresentou aumento da laténcia em relagéo 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. Este estudo indica que a exposicdo ao cigarro pré-natal afeta o
comportamento da prole adulta submetida ao modelo de esquizofrenia induzido por
cetamina.

Palavras-chave: Cetamina, Esquizofrenia, Tabagismo Materno, Parametros
Comportamentais.
Fonte Financiadora: UNESC, CAPES, FAPESC, CNPQ
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14401 - AVALIACAO O POSSIVEL EFEITO PROTETOR DO ACIDO FOLICO EM UM
MODELO ANIMAL DE ENVELHECIMENTO INDUZIDO PELA ADMINISTRACAO DE
D-GALACTOSE

Gustavo Luis Schiavo, Lucas Ribeiro Krasilchik, Aline Pereira da Luz, Julia
Budny Serafim, Eduarda Behenck Medeiros, Ivo Marcos Darella Lorenzin
Fernandes Neto, Afonso David Nkadi, Josiane Budnil

tLaboratério de Neurociéncias e Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina,
Programa de Pos-Graduacao em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Saude,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciuma, Brasil.

O &cido folico € uma vitamina do completo B, importante para muitas reacdes bioquimicas
gue envolvem o metabolismo de um carbono. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito
protetor do &cido folico no modelo animal de envelhecimento induzido por D-galactose.
Ratos Wistar machos adultos receberam D-galactose por via intraperitoneal (100mg/kg,
i.p.) elou &cido félico por via oral (5mg/kg, 10mg/kg ou 50mg/kg, p.o.) administrados
durante 8 semanas. Foi avaliada a memoéria de habituacdo ao campo aberto, apos 24
horas da ultima administracdo. Os niveis de glicose no sangue foram mensurados ao final
da 82 semana. Ao final do teste comportamental os animais sofreram eutanasia, o cortex
pré-frontal e hipocampo foram dissecados para posterior anélise. A D-gal induziu dano na
memoria de habituacdo e o acido félico (10mg/kg) protegeu contra este dano. A dose de
(5mg/kg) nédo apresentou protecéo, e a dose de (50mg/kg) indicou dano cognitivo, mas
também protegeu contra o dano induzido por D-gal. Este acucar redutor induziu aumento
de substancias reativas ao acido tiobarbiturico, indicando aumento de dano a lipideos,
assim como, o aumento de grupamentos carbonila, indicando dano oxidativonas duas
estruturas. O &cido félico reverteu parcialmente o dano oxidativo em lipideos no
hipocampo mas ndo no coértex pré-frontal, bem como, reverteu o dano oxidativo em
proteinas nas duas estruturas. Nao houve alteracdes nos niveis de glicemia nos grupos
experimentais. A D-gal induziu reducéo do imunocontetdo de sinaptofisina no hipocampo,
mas nao alterou o conteude de GSK-3p fosforilada, aumentou a Tau fosforilada no cortex
préfrontal e reduziu BCL-2 no hipocampo. Acido folico foi capaz de reverter este danos.
Na dose de 5mg/kg reverteu parcialmente a reducdo de BCI-2 no hipocampo. O &cido
félico induziu aumento de BCL-2 no cortex pré-frontal na presenca de D-gal. Portanto, o
acido félico foi capaz de reverter o dano cognitivo induzido pela D-gal nas doses de 10
mg/kg e 50mg/kg, pelo menos em parte, por reducéo do estresse oxidativo no cortex pré-
frontal e hipocampo, por aumento da sinaptofisina no hipocampo, reducdo da Tau
fosforilada no cortex pré-frontal e aumento da BCL-2 nas duas estruturas cerebrais
estudadas.

Palavras-chave: D-galactose; Acido Folico; Memoria de Habituacdo; Envelhecimento
Fonte financiadora: UNESC
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14827 - EFEITO DO LITIO E MEMANTINA NA MEMC')ARIA ESPACIAL E
NEUROINFLAMACAO EM UM MODELO ANIMAL DE DEMENCIA INDUZIDO PELA
ADMINISTRACAO INTRAHIPOCAMPAL DO PEPTIDEO B-AMILOIDE 1-42

Hemily Batista da Silva, Franciellen Goncgalves Carneiro, Ariandne de Oliveira
Marques, Gustavo Luiz Schiavo, Lucas Ribeiro Krasilchik, Julia Budny Serafim,
Aline Pereira da Luz, Ivo Marcos Darela Lorenzin Fernandes Neto, Josiane
Budni?t

lLaboratério de Doencas Neurodegenerativas, Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude,
Unidade Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC,
Brasil; - Laboratério de Neurociéncias, Programa de Pds-Graduac¢é@o em Ciéncias da Saude, Unidade
Académica de Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil.

A causa mais comum de deméncia em idosos € a doenca de Alzheimer, a qual é
caracterizada por disfungéo cognitiva progressiva com acumulo do peptideo $-amiloide 1-
42 (AB1-42), emaranhados neurofibrilares, excitotoxicidade glutamatérgica e
neuroinflamacédo. O tratamento farmacolégico atual ndo é totalmente eficaz. Portanto, o
objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do litio e/ou memantina na memoaria
espacial e neuroinflamagdo em um modelo animal de deméncia induzido pelo peptideo
AB1-42. Foram utilizados 80 ratos Wistar machos adultos, os quais foram submetidos a
cirurgia estereotaxica e apds 72 horas foi administrado intrahipocampal o peptideo AB1-42
ou fluido cerebroespinhal artificial (ACSF). Apds 24 horas, iniciou o tratamento por via oral
com memantina (5 mg/kg), litio (5 mg/kg), associacdo de ambos os farmacos ou agua
durante 17 dias. Entre o 15° e 19° foi realizado o teste comportamental radial maze, onde
avaliou-se o tempo total, erros totais, erros de memoria de referéncia e de trabalho. No
ultimo dia, os animais foram submetidos a eutanasia, no qual o cértex frontal e
hipocampo foram dissecados para a andlise dos niveis das citocinas TNF-a, IL-1B e IL-4.
Os resultados do teste radial maze mostram que o grupo controle (ACSF+agua) reduziu o
tempo e erros totais para encontrar a comida, diferente do grupo Ap1-42+agua, que
reduziu o tempo e erros somente no ultimo dia. O grupo AB1-42+litio reduziu o tempo no
30 e 40 dia e os erros em todos os dias de teste; o grupo AB1-42+memantina reduziu o
tempo e os erros no 30 e 40 dia, enquanto que o grupo ABR1-42+litio+memantina reduziu o
tempo em todos os dias de teste, revertendo o dano de memdria induzido pelo peptideo
AB1-42. Além disso, 0os animais que receberam a associacdo obtiveram um pequeno
namero de erros desde o 1o dia em relacdo ao grupo peptideo sozinho. Em relagcédo as
citocinas no cortex frontal, houve uma reducdo nos niveis de IL-4 no grupo peptideo e
este efeito foi revertido pelo litio, memantina e associacdo destes; um aumento ocorreu
nos niveis de IL-1p3, e este foi revertido pelo litio, memantina e associagao destes; ja os
niveis de TNF-a nao foram alterados. No hipocampo, houve uma reducdo nos niveis de
IL-4 no grupo peptideo, e o tratamento com memantina e a associagdo de litio e
memantina aumentou os niveis desta citocina. O peptideo induziu aumento nos niveis das
citocinas IL-18 e TNF-a e o tratamento com litio, memantina e associagdo destes
conseguiram reverter este efeito. O tratamento com litio e memantina mostrou ter
resultados benéficos na neuroinflamacdo e sua associacdo pode ser uma alternativa
promissora na reducdo dos danos de memoria espacial observados em deméncias como
na DA.

MM'_ Ciéncia Alimentando o Brasil



y Universidade do Extremo Sul Catarinense (
um Vi1 semana de CIENCIA E ' 5

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, peptideo B-amiléide 1-42, litio, memantina,
associacao.
Fonte financiadora: UNESC, CNPq, FAPESC.
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14856 - AVALIACAO DO ENVOLVIMENTO DAS CITOCINAS NO MODELO ANIMAL
DE ENVELHECIMENTO INDUZIDO POR D-GALACTOSE.

Afonso David Nkadi, Aline Pereira da Luz, Gustavo Luis Schiavo, Ariandne de
Oliveira Marques, Franciellen Goncalves Carneiro, Hemily Batista da Silva,
Renan Pereira Bolfe, Maylton Gregori Scheid, Josiane Budni?

1L aboratério de Neurociéncias e Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina,
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Saulde,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil. - Laboratério de Doencas
Neurodegenerativas, Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de
Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricima, SC, Brasil;

O processo de envelhecimento é bioldgico e caracterizado por baixa atividade fisiolégica e
aumento da susceptibilidade do individuo a desenvolver a doenca associada ao
envelhecimento. A D-galactose (D-Gal) € atualmente utlizado para mimetizar as
caracteristicas de envelhecimento em roedores, no entanto, a administracdo de D-gal por
via oral ainda é controversa. O objetivo deste estudo foi elucidar se a administracdo D-gal
por via oral, envolve a neuroinflamacdo. Ratos Wistar machos adultos receberam D-Gal
(100 mg / kg) por via oral durante 1, 2, 4, 6 ou 8 semanas. Vinte e quatro horas apos a
Gltima administracdo de D-gal os animais foram mortos por decapitacdo e estruturas
cerebrais como cortex pré-frontal e hipocampo foram dissecadas. Interleucina-1p (IL-1pB),
interleucina-4 (IL-4), interleucina-10 (IL-10) e os niveis de Factor de Necrose Tumoral-a
(TNF-a) foram avaliadas. Os resultados indicaram aumento nos niveis de citocinas pro-
inflamatorias (IL-1B e TNF-a) e citocinas anti-inflamatorias (IL-4 e IL-10), no cortex preé-
frontal e hipocampo depois de 4, 6 e 8 semanas de D-Gal administragdo. Em conjunto, 0s
nossos resultados indicam que a D-Gal administracdo por via oral para um longo periodo
de tempo (4, 6 e 8 semanas) pode causar neuroinflamacdo, uma marca de
envelhecimento.

Palavras-chave: Envelhecimento, D-galactose, Inflamacéao.
Fonte financiadora: UNESC.
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14922 - AVALIACAO DO POSSIVEL EFEITO PROTETOR DA LIRAGLUTIDA OU

SITAGLIPTINA ISOLADAS OU ASSOCIADAS COM MEMANTINA NO MODELO

ANIMAL DA DOENCA DE ALZHEIMER INDUZIDO PELA ADMINISTRACAO DO
PEPTIDEO B-AMILOIDE1-42.

Fernanda Frederico Gava, Francielle Mina, Aline Pereira da Luz, Gustavo Luis
Schiavo, Afonso David Nkadi, Hemily Batista da Silva, Eduarda Behenck de
Medeiros, Josiane Budni?

1Laboratério de Neurociéncias e Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia Translacional em Medicina,
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Saude,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil. - Laboratério de Neurociéncias Unidade
de Neurodegeneracédo, Programa de POs-Graduagdo em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de
Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, SC, Brasil.

Introducdo: A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa do
envelhecimento, que afeta a memdria, comportamento, apresentando ainda perda
neuronal, diminuicdo das sinapses, morte celular, e uma forte resposta inflamatoria.
Curiosamente, cérebros post mortem de pacientes com DA e diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) apresentam anormalidades semelhantes incluindo disfungdo metabdlica por
resisténcia a insulina e neuroinflamacdo. A Liraglutida € um farmaco utilizado para o
tratamento de DMZ2, andlogo do peptideo tipo glucagon 1 (GLP-1), que facilita a
sinalizacdo da insulina e tem mostrado bons resultados na terapia para a DM2. Portanto,
o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da Liraglutida na memaria espacial de animais
submetidos ao modelo animal de deméncia induzido pela administragao do peptideo B-
amiléide 1-42. Materiais e métodos: Camundongos Black C57/BL6, fémeas, adultas,
foram submetidas a injecéo intracerebroventricular do peptideo AR 1-42 na dose de 400
pmol. Os grupos foram: Peptideo + salina; salina + ACSF; Peptideo + Liraglutida 0,1mg;
Petideo + Liraglutida 0,01 mg; ACSF + Liraglutida 0,1 mg; ACFS + Liraglutida 0,01mg.
Apés 24 horas da inducdo do modelo, iniciou-se o tratamento com Liraglutida via
subcutanea durante 17 dias. Os animais foram submetidos ao teste do labirinto octogonal
entre o 14° e o 18° dias apo6s a inducdo do modelo de deméncia. Este trabalho foi
aprovado pelo Comite de ética no usa de animais da Universidade do Extremo Sul
Catarinense sob o n° do protocolo 079/2015-1. Resultados: Os camundongos que
receberam o peptideo AB 1-42 apresentaram dano na memoria espacial observado no
teste de labirinto octogonal. Estes animais submetidos ao modelo de deméncia
demoraram mais tempo e cometeram mais erros para encontrar a recompensa nos
bragos que continham comida. O tratamento com Liraglutida nas duas doses conseguiu
proteger os animais contra este dano de memoria. Até 0 momento ha poucos estudos na
literatura sobre os efeitos da Liraglutida na Doenca de Alzheimer. Conclusao: A Liraglutida
reverteu os danos de memoria espacial observados em animais submetidos a
administragcdo do peptideo B-amildide 1-42, podendo ser um possivel papel protetor na
DA, melhorando a cognigao.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Memoria; Disfuncao de insulina.
Fonte financiadora: UNESC; FAPESC.
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