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1L aboratério de Fisiologia e Bioquimica do Exercicio, Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil.

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia causada por
neurodegeneracdo. A DA tem uma etiologia desconhecida, mas, em alguns casos, fatores
genéticos estdo envolvidos, no entanto, a maioria sdo esporadicos, e tem neuroinflamacéo,
estresse oxidativo e comprometimento na sinalizacéo de insulina como fatores associados.
O modelo animal de DA esporadica p6de ser gerado por injecéo via intracerebroventricular
de estreptozotocina (ICV-STZ), levando a interrupcédo da sinalizacdo de insulina, conferindo
um estado cerebral insulino-resistente, uma diminuigéo na glicemia cerebral e metabolismo
mitocondrial. HA numerosos compostos para tratar ou prevenir a progressdo da doenca,
mas 0s avancgos reais no tratamento de pacientes com DA sdo escassos. Tendo iSso em
vista, ao longo das ultimas décadas as nanoparticulas de ouro (NPO), cujas estruturas
exibem caracteristicas fisicas, quimicas e biolégicas significativamente novas e
propriedades distintas, suscitaram muito interesse devido ao seu potencial farmacéutico. O
objetivo do presente estudo foi analisar o efeito do tratamento do NPO na fung&o cognitiva,
neuroinflamacdo e estresse oxidativo usando um modelo de DA esporadica. Foram
utilizados ratos machos Wistar (n = 30 por grupo, 250-300 g), os animais foram divididos
aleatoriamente em 4 grupos da seguinte forma: Grupol: administrou-se solucédo salinai.c.v.
(Sham), Grupo 2: administrou-se estreptozotocina i.c.v. (STZ), Grupo 3: estreptozotocina
i.c.v. + NPOs 48 h (STZ + NPOs 48 h), Grupo 4: solucéo salina i.c.v. + NPOs 48 h (Sham+
NPO 48 h). Para analisar a memoria espacial realizou-se a tarefa Barnes Maze e para
analisar a memoria de reconhecimento foi realizada a tarefa de reconhecimento de objeto,
mostrando que a STZ causou prejuizo em reconhecimento e memdéria espacial, enquanto
a administracdo de NPOs impediu esse dano cognitivo. As andlises bioquimicas foram
realizadas a partir do préencefalo, para a avaliar os niveis de espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio foi utilizada a técnica de DCF-DA, o potencial de membrana mitocondrial (A¥Ym)
e liberacdo mitocondrial de H202 foi avaliado a partir do método Ampléx Red, as citocinas,
NFkB e IL1 B, foram avaliadas por Western Blot. No Estresse oxidativo, o teor de proteina
carbonilada foi medido com derivados de proteina-hidrazona marcada. Na atividade
antioxidante, a atividade da SOD foi medida por inibicdo de oxidacao da adrenalina, GPX
foi determinada de acordo com Flohe e Gunzler, e os niveis de GSH foram determinados
como descrito por Hissin e Hilf. O teor de proteina dos homogeneizados foi determinado a
partir do método de Lowry et al., e todos os valores foram submetidos a uma analise de
variancia (ANOVA). A STZ levou a um aumento na producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), aumentou os niveis de grupamentos ti6is, GSH, DCFH, nitrito e
superoéxido, enquanto diminui a atividade de SOD, CAT e GPx, prejudicando a capacidade
antioxidante no cérebro. O tratamento do NPO foi capaz de evitar esses
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desbalanceamentos, mostrando também um potencial antioxidante predominantemente
contra a formacéo de peroxido de hidrogénio e Oxido nitrico. Em ratos do grupo STZ, a
expressao das citocinas IL-13 e NF-«kB foi aumentada no cérebro e o tratamento com NPOs
foi capaz de prevenir a neuroinflamac&o. Em concluséo, os dados mostram que STZ causou
comprometimento na fungdo mitocondrial, aumentando o estresse oxidativo e fatores
inflamatorios que afetaram a funcdo da memaria e que o tratamento com as NPOs impediu
esses eventos patoldgicos no cérebro, consequentemente preservando fungcéo cognitiva.
Estes resultados indicam que as NPOs sdo promissoras moléculas para tratar doencas
cerebrais e devem ser investigadas ainda mais.

Palavras-chave: Deméncia, Déficit Cognitivo, Resisténcia a Insulinica Cerebral, Disfuncéo
Mitocondrial, Nanoparticulas de Ouro.
Fonte financiadora: UNESC, PPSUS-Capes, FAPESC.
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2Laboratério de Imunoquimica de Proteinas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil

O escorpionismo € um problema de saude publica no mundo, com aproximadamente 1.2
milhdes de acidentes por ano. No Brasil, em 2016, foram notificados 90.119 acidentes,
especialmente, acidentes com escorpido Tityus serrulatus (Ts), considerado o escorpido
mais perigoso devido ao seu potente veneno que gera alta morbidade e mortalidade,
representando também uma importante causa de emergéncia, em particular pediatrica. O
veneno de Ts é composto em sua maioria por neurotoxinas que sao classificadas em alfa
toxinas, responsaveis por gerar a inibicdo da inativacdo dos canais para Na+ e em beta
toxinas, responsaveis por precipitar a ativagdo, tornando o canal sensivel a voltagens mais
baixas. A Ts5 pertence a classe das alfa toxinas, que causam os principais efeitos induzidos
pelo veneno de Ts, devido sua acdo em sitios especificos de canais para Na+. Esta acao
gera despolarizacdo das células excitdveis do organismo, com liberacdo de
neurotransmissores como catecolaminas e acetilcolina pelas terminacdes nervosas pos-
ganglionares dos sistemas simpatico e parassimpatico, responsaveis pela maioria dos
sinais e sintomas observados no envenenamento. O objetivo deste estudo foi realizar a
identificacdo in silico de um epitopo conformacional da Ts5, que por definicdo € um grupo
de aminoacidos derivados de um antigeno proteico e composto de diversos fragmentos
dispersos ao longo da sequéncia, reunidos na proximidade espacial quando a proteina esta
enovelada, interagindo com receptores de células T e B, resultando na ativacdo de uma
resposta imune. Neste sentido utilizamos ferramentas de bioinformatica para modelar uma
proteina por similaridade de estrutura e funcado com a proteina alvo, e assim, predizemos e
sintetizamos um epitopo conformacional da Ts5. Através de busca no banco de dados
GenBank obtivemos a estrutura primaria da Ts5 e para analise de similaridade utilizamos o
BLASTp, obtendo uma proteina que utilizamos como molde. No programa Swiss-Model
realizamos a modelagem molecular da proteina por homologia e no web-site Sting
Millennium com algoritmo Java Protein Dossier selecionamos 0s aminoacidos que
possuiam maior acessibilidade ao solvente. No programa SwissPdbViewer desenhamos
um peptideo ligando estes aminoacidos e seus vizinhos espaciais, respeitando o raio
méaximo de 10A entre eles. Assim, obtivemos o peptideo ECTs5 contendo 10 residuos de
aminoacidos (HIKLPEKLGK), considerado um potencial epitopo conformacional. Em
seguida, através do método FMOC-Sintese, sintetizamos quimicamente este peptideo, que
por mimetizar a regido da proteina capaz de induzir a producdo de anticorpos contra a
proteina, e por consequéncia contra ao veneno, podera ser utilizado como antigeno. Desta
forma, concluimos que a bioinformética e o método FMOC-Sintese mostraram-se eficientes
na predicdo e sintese do epitopo conformacional da Ts5, podendo ser uma alternativa
promissora e mais econOmica para auxiliar as metodologias existentes na producgédo de
produtos imunobiolégicos.
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Palavras-chave: Epitopo Conformacional, Peptideo Sintético, In Silico, Ts5, Tityus
Serrulatus.
Fonte financiadora: UNESC, FAPESC e CNPq.
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Laboratorio de Fisiologia e Bioguimica do Exercicio, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima,
SC.

O exercicio aerobico regular promove uma série de alteracdes fisioldgicas que se
correlacionam com a diminuigdo da morbidade e aumento da longevidade, mas muitos
programas de exercicios se desenvolvem em areas ao ar livre, que em ambientes urbanos
pode estar perto de rodovias, em estreita proximidade com os veiculos a motor. A emissao
de gases por veiculos automotores sdo o maior contribuinte para a poluicdo do ar urbano,
e seus componentes toéxicos contribuem para doencas respiratérias e cancer. Nesse
sentido, o objetivo deste estudo foi verificar as alteracfes bioquimicas musculares induzidas
pela combustao proveniente de motor a biodiesel em camundongos praticantes regulares
de exercicio fisico. Foi utilizado um motogerador de combustdo a biodiesel onde a fumaca
produzida pela queima do combustivel foi canalizada para o interior de uma caixa hermética
e 0s niveis de material particulado se mantivessem estaveis. Foram utilizados 70
camundongos swiss, expostos a fumaca durante 1h/dia por 8 semanas, divididos em 7
grupos (n=10): Grupo de Controle exposto ao ar ambiente ndo praticante de exercicio. 3
grupos expostos ao ar poluido com as seguintes concentracdes de material particulado:
500ug/m3, 1.000ug/m3 e 2.000ug/m3 e mais 3 grupos expostos as mesmas concentracdes
de ar poluido praticantes de exercicio. Os animais do grupo de exercicio realizaram 5
sessdes semanais de treinamento de corrida na esteira, 60min diarios durante 8 semanas,
sobre o efeito da fumaca. 24hs apdés o término do treinamento, os animais foram
eutanasiados e o quadriceps removido cirugicamente para avaliacdo de marcadores de
estresse oxidativo. Nao houve diferenca significativa na producdo de oxidantes
(Diclorodehidrofluoresceina). Na dosagem de antioxidantes nao houve diferenca
significativa no conteudo de Glutationa Total, porém houve um aumento no contetdo de
GSH no grupo exercicio 500ug/m3 comparado ao grupo nao exercicio, e uma diminui¢ao
no grupo exercicio 1.000ug/ms3 e 2.000ug/m3 comparado ao grupo exercicio 500ug/ms3. O
contetdo de GSSG também aumentou no grupo exercicio 500ug/m3 comparado ao grupo
nao exercicio, porém, o grupo exercicio 1.000ug/m?3 diminuiu em relacdo ao grupo exercicio
500ug/m3. O dano oxidativo expresso pela carbonilacdo de proteinas esteve aumentado no
grupo exercicio 500ug/m3 comparado ao grupo nao exercicio, mas houve uma diminuicao
no grupos exercicio 1.000pg/ms3 e 2.000ug/m? em relacdo ao grupo exercicio 500ug/ms. J&
0 dano em lipideos (malondealdeido) diminuiu no grupo exercicio 500ug/m3 comparado ao
grupo ndo exercicio, enquanto houve uma diminuicdo no grupos nédo exercicio 1.000ug/ms3
e 2.000pg/m3. Os poluentes ambientais podem gerar alteracdes nos parametros do
metabolismo oxidativo muscular em praticantes de exercicio fisico expostos a diferentes
ambientes. Tomados em conjunto, os efeitos do exercicio fisico nessas condicdes
ambientais pode ser nocivo a saude.
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Priscila Somariva Valentim?, Jotele Fontana Agostinit, Camila Inés Bithencourt de
Souza?l, Débora Mazzucco?, Gustavo Costa Ferreira2, Emilio Luiz Streck?, Patricia
Fernanda Schuck?
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2| aboratério de Neuroenergética e Erros Inatos do Metabolismo, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, Brasil.

3Laboratorio de Bioenergética, Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de
Ciéncias da Saude, Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil.

A fenilcetondria € um erro inato do metabolismo da L-fenilalanina (Phe) causado pela
deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase. Essa doenca € caracterizada
bioquimicamente por hiperfenilalaninemia (HPA) e, clinicamente, observam-se atraso
psicomotor e deficiéncia intelectual grave. A patogénese das alteracbes cognitivas e
fisiopatoldgicas relacionadas a fenilcetonuria ainda ndo estdo estabelecidas. Neste
contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar pardmetros de estresse oxidativo em ratas
submetidas a um modelo experimental de HPA crénica. Para tanto, ratas Wistar com 5 dias
de vida receberam 2 administra¢des subcutaneas diarias de Phe (5,2 pmol/g; intervalo de
12 horas entre as administracbes) e uma administracdo subcutanea diaria de p-
clorofenilalanina (0,9 pumol/g; inibidor da fenilalanina hidroxilase) do 5° ao 30° dia de vida.
O grupo controle recebeu solucéo salina nas mesmas condi¢des. Vinte e quatro horas apés
a Ultima administracdo, os animais sofreram eutandsia e as estruturas cerebrais cortex,
estriado e hipocampo foram isoladas e utilizadas para a avaliacdo dos niveis de substancias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBA-RS), da oxidagao de 2’,7’-diclorofluoresceina reduzida
(DCFH) e do conteudo de grupos sulfidrila, bem como as atividades das enzimas
antioxidantes catalase e superéxido dismutase (SOD). Foram observados um aumento nos
niveis de TBA-RS em cortex cerebral e hipocampo e um aumento na oxidacdo de DCFH
no hipocampo das ratas submetidas ao modelo de HPA crénica. Também foi observada
uma diminuicdo no conteudo de grupos sulfidrila no hipocampo dos mesmos animais.
Adicionalmente, a atividade das enzimas antioxidantes catalase e SOD encontraram-se
diminuidas em todas as estruturas avaliadas das ratas submetidas ao modelo de HPA
cronica, em comparacdo ao grupo controle. Este estudo sugere que a HPA pode induzir
estresse oxidativo e que esta condi¢do pode fazer parte da fisiopatologia da fenilcetonuria.
Com isso, estes resultados podem colaborar na busca de novas alternativas terapéuticas,
amenizando o dano neuroldgico observado em pacientes fenilcetonuricos.

Palavras-chave: cérebro; Estresse Oxidativo; Enzimas Antioxidantes; Fenilalanina;
Hiperfenilalaninemia.
Fonte Financiadora: CNPq, UNESC e PKU Academy

WIM_ A Matemadtica estd em tudo



5
\./ Universidade do Extremo Sul Catarinense }f
L
unesc e

Resumo de Pesquisa (em andamento)

37558 - EFEITOS DO TRATAMENTO QRCNICO COM NANOPARTICULA DE OURO
EM UM MODELO DE INFLAMACAO PULMONAR AGUDA INDUZIDA POR
LIPOPOLISSACARIDEO (LPS)

Carolini Mendes, Rubya Pereira Zaccaron, Fernando Milanez Dias, Gustavo de Bem
Silveira, Daniela Pacheco dos Santos Haupenthal, Maria Eduarda Anastacio Borges
Corréa, Paulo Cesar Lock Silveirat

1Laboratério de Fisiologia e Bioguimica do Exercicio,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil.

O lipopolissacarideo (LPS) bacteriano € uma molécula altamente toxica derivada da
membrana externa de bactérias gram-negativas, considerado o principal fator
desencadeante de manifestacdes clinicas de infeccdes e inflamacdo sistémica. A
endotoxina LPS afeta o pulméo, sendo usado como um modelo de inflamacdo pulmonar
aguda (IPA), afetando a morfologia celular do 6rgdo. Atualmente as nanoparticulas de ouro
veem demonstrando atividade anti-inflamatéria e antioxidante em modelos de leséo
muscular e epitelial. Devido a isso este trabalho teve como objetivo investigar o efeito do
tratamento intraperitoneal de nanoparticulas de ouro (GNP) sobre a resposta inflamatoria e
estresse oxidativo pulmonar induzidos por LPS. Foram utilizados 40 ratos Wistar separados
em 4 grupos (N=10): Sham; Sham + GNP 2,5 mg/Kg; LPS e LPS + GNP 2,5 mg/Kg. Uma
Unica injecao intraperitoneal de LPS (0,5 mg/Kg) foi realizada e o tratamento com GNP foi
iniciado 12 horas apos, diariamente durante sete dias. Apos 12 horas da ultima aplicacéo
0s animais foram eutanasiados e o0s pulmdes cirurgicamente removidos para analises
bioquimicas, moleculares e histologicas. O tratamento com LPS aumentou os marcadores
de dano celular e hepético (CK, LDH, AST e ALT), porém o grupo que recebeu apenas
GNPs nédo apresentou toxidade. O tratamento com GNPs reverteu as alteracdes induzidas
por LPS na contagem total de leucdcitos peritoneais e nos niveis pulmonares de citocinas
pré-inflamatérias (IFN-y e IL-6). Pela analise histolégica reverteu o aumento na espessura
do septo alveolar por fibrose induzido por LPS. Além disso, diminuiu a producdo de
oxidantes (nitrito e DCFH), danos oxidativos (carbonil e sulfidrila) e a atividade da SOD e
CAT. O tratamento com nanoparticulas de ouro ndo apresentou toxidade, porém
demonstrou efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes com reversdo das alteracdes
morfoldgicas induzidas por LPS.

Palavras-chave: LPS, Pulméo, Inflamagdo, Estresse Oxidativo E Gnps.
Fonte financiadora: FAPESC, CNPqg, UNESC.
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‘Laboratoério de Fisiologia e Bioguimica do Exercicio,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Cricilima, Brasil.

A inflamacédo faz parte dos mecanismos de defesa do organismo, em cérebro essa
inflamacgéo pode gerar progressivos danos (mitocondriais, cognitivos, etc.). Em cronicidade
pode-se ter um desequilibrio celular e uma resisténcia a insulina, uma vez que mesma
exerce efeito de regulacéo e fator neuromodulador. O presente estudo busca avaliar o efeito
do tratamento com insulina via intracrebroventricular (ICV) sobre memoaria espacial e fungéo
mitocondrial em resposta a um modelo de neuroinflamacdo induzida por LPS. Foram
utilizados 48 ratos Wistar machos de 60 dias distribuidos randomicamente em 04 grupos
contendo 12 animais nos mesmos. Através de uma cirurgia estereotaxica foi colocada
nesses animais uma canula no terceiro ventriculo cerebral, onde, apdés quatro dias de
recuperacao os mesmos receberam LPS/Salina via IP (LPS na dose de 0,1mg/Kg) e apés
4 horas deu-se inicio ao tratamento com insulina/salina (insulina na dose de 0,5mU) via
canula ICV. As aplicacdes ICV procederam a uma vez ao dia por cinco dias consecutivos.
24hs apos da ultima aplicacdo ICV, os animais passaram pelo teste comportamental do
Labirinto aquético de Morris e posteriormente foram eutanasiados por decapitacao,
amostras de cértex e hipocampo foram colhidas para posteriores analises bioquimicas. Os
resultados quando comparados foram analisados por ANOVA de uma via seguido do teste
post hoc de Tukey, sendo considerados significativos os valores de p<0,05. Na avaliacao
da memdria espacial, durante a fase de aquisi¢éo, 0s grupos apresentaram uma diminuicéo
na laténcia para encontrar a plataforma com excec¢do do grupo LPS, nos mostrando um
déficit cognitivo; na fase de retencdo, o grupo LPS apresentou menor tempo gasto no
guadrante alvo, apresentando um déficit cognitivo causado pelo modelo de inflamacdo. A
producédo basal de H202 néo foi afetada pelo tratamento, a cadeia de transporte de elétrons
foi ativada com succinato aumentando a producéo de H202 em todos os grupos comparado
ao nivel basal em cortex, mostrando que a cadeia estava funcionando independente do
tratamento; quando adicionado oligomicina, todos 0s grupos aumentaram a producéo de
H202 comparado ao succinato com excec¢ao do grupo LPS, mostrando que o LPS pode
danificar sua enzima e que a insulina ICV conseguiu reverter esse efeito. O potencial de
membrana, induzido com succinato, atingiu todos os grupos mostrando a integridade das
membranas mitocondriais em ambos tecidos; quando adicionado oligomicina somente o
grupo LPS teve um aumento no potencial. No teste de ELISA, com avaliacdo nos niveis de
BDNF, a andlise de hipocampo nédo apresentou diferencga significativa entre os grupos, ja
em cortex, o grupo LPS apresentou um aumento significativo nos niveis comparados ao
grupo controle. O presente estudo mostrou que o LPS foi eficaz ao induzir o modelo de
neuroinflamacéo causando alteracbes na atividade mitocondrial e déficit cognitivo e a
insulina administrada via ICV foi capaz de reverter esse dano, mostrando ter papel no SNC
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diminuindo quadros inflamatorios, prevenindo um dano neuronal, porém, mais estudos
ainda devem ser realizados.

Palavras-chave: Neuroinflamacao, Insulina, Déficit Cognitivo, Sistema Nervoso Central.
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