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Apresentacao

O | Simpdsio Integrado dos Programas de Pés-Graduacdo (PPGs) da
Universidade Federal do Pampa (Unipampa), Campus Uruguaiana, ocorreu nos
dias 26 e 27 de outubro de 2017 com a integracdo dos PPGs de Ciéncia
Animal, Ciéncias Farmacéuticas, Bioguimica e Ciéncias Fisioldgicas.
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através de apresentacbes de trabalhos na forma Oral ou Pésteres e os
trabalhos culminam neste caderno de resumos.
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O conteudo dos resumos de trabalhos aqui apresentados € de inteira responsabilidade dos
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EFEITO AGUDO DO EXERCICIO FISICO EM DIFERENTES HORAS DO
DIA SOBRE O DESEMPENHO NEUROMUSCULAR E COGNITIVO EM
HUMANOS

Marcos Roberto Kunzler (Autor principal e apresentador); Felipe Pivetta Carpes (Orientador)

Introducé@o: O exercicio fisico tem mostrado alteracdes fisiolégicas momentaneas
importantes que refletem no rendimento esportivo. Evidéncias sugerem que a adicao
de uma segunda tarefa cognitiva associada ao exercicio influencia no comportamento
imediato. Aliado a isso, o horario do dia em que o exercicio é praticado também pode
afetar o desempenho agudo em tarefas fisicas e cognitivas. Objetivos: Este projeto de
pesquisa quer determinar se ha um efeito agudo do exercicio fisico, cognitivo e
combinado sobre o desempenho em variaveis neuromusculares e cognitivas de jovens
adultos fisicamente ativos, identificando interferéncias da hora do dia sobre respostas
fisiologicas. Metodologia: Propomos avaliar em laboratério, a funcdo neuromuscular e
o desempenho cognitivo de individuos fisicamente ativos, sob distintas condi¢des de
exercicio, aplicando protocolos de esforgo fisico e tarefas cognitivas, individualmente e
combinadas, em diferentes horas do dia. Questionarios sobre cronotipo, sono e
informagbes pessoais serdo aplicados. A organizacdo do projeto organizara 0s
participantes em quatro grupos: Grupo 1 (GRUPO CONTROLE - GC); Grupo 2
(GRUPO EXERCICIO FiSICO — GEF); Grupo 3 (GRUPO EXERCICIO COGNITIVO —
GEC); e Grupo 4 (GRUPO EXERCICIO FiSICO E COGNITIVO — GEFC). Todos os
grupos serdo avaliados em laboratério, pela manha entre 7:00 e 9:00 horas, e no inicio
da noite entre 18:00 e 20:00 horas. A temperatura corporal interna e externa sera
monitorada (Termografia). Como intervencdes, os participantes do GEF seréo
submetidos a um teste incremental de esforco maximo, em um ciclossimulador.
Participantes do GEC realizardo exercicios cognitivos com jogos eletrdnicos
envolvendo tempo de reagdo e atencdo seletiva. Ja os participantes do GEFC
realizardo os exercicios fisico e cognitivo ao mesmo tempo, de forma combinada.
Como referéncia para o estudo, os participantes do GC permanecerdo em repouso
sem executar nenhuma atividade pelo mesmo periodo das intervencdes dos demais
grupos. Antes e imediatamente apds cada exercicio de intervencao os participantes
serdo avaliados, em um quadro agudo, sobre varidveis de poténcia e ativacao elétrica
neuromuscular (eletromiografia), controle postural (plataformas de forca), tempo de
reacdo, memoria e atencdo seletiva (softwares especificos). Resultados esperados:
Esperamos que ocorra um efeito agudo negativo do exercicio fisico sobre o
desempenho neuromuscular e a fungédo cognitiva, mas um efeito agudo positivo do
exercicio cognitivo e uma potencializagcdo desse efeito na melhora aguda do
desempenho quando os exercicios forem combinados. Esperamos também que a hora
do dia regule o efeito agudo dos exercicios sobre desempenho neuromuscular e
cognitivo. Com isso, esperamos identificar possiveis interacfes entre 0s mecanismos
fisiologicos que atuam no exercicio e seus reflexos sobre o desempenho fisico,
cognitivo e o ritmo circadiano. Os resultados terdo importantes implicacdes praticas
para o treinamento fisico e cognitivo.

10
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AVALIACAO DA TOXICIDADE PRELIMINAR DO CORANTE
TARTRAZINA IN SILICO

Jassana Moreira Floriano - Autora Principal e Apresentadora,;
Tais Fernanda Andrzejewski Kaminski - Co-autora;
Pamella Eduardha Espindola Chaves - Co-autora;
Jéssica Tamara Limberger- Co-autora;
Emanoeli da Rosa - Co-autora;
Michel Mansur Machado - Co-orientador;
Luis Flavio Souza de Oliveira - Orientador.- Universidade Federal do Pampa, Uruguaiana, RS,
Brasil).

Tartrazina € um corante artificial, amplamente utilizado em alimentos, medicamentos e
cosmeéticos. Entretanto, a literatura cientifica, até o momento, ndo da conta de uma
prospeccao aproximada e segura da realidade de exposicdo de humanos e animais ao
corante, tampouco esgota a lacuna existente sobre a concentracdo minima capaz de
causar danos. Este cenario impbe a necessidade de pesquisas que avaliem a
toxicologia da tartrazina e seus possiveis efeitos a saude. Uma das alternativas que
tem ganhado atencdo com o desenvolvimento tecnolégico, é a metodologia in silico ou
experimentagdo através de simulacdo computacional, que tenta prever o
comportamento de um determinado composto elegendo variaveis presentes em
organismos vivos através de aplicacbes matematicas especificas estabelecidas a
partir de base de dados associada a moléculas. Assim, este trabalho propbs avaliar
previamente a toxicologia da Tartrazina em um modelo in silico, a fim de facilitar a
compreensdo preditiva do comportamento deste composto. Neste sentido, foi
realizada uma analise computacional sobre parametros de bioatividade e propriedades
gue poderiam estar relacionadas ao mecanismo de agéo da tartrazina pelo programa
Molinspiration Cheminformatics, versao 2017, que esta disponivel de forma gratuita na
internet. Os resultados obtidos demonstraram que a tartrazina possui baixa modulagao
aos receptores PPCR, aos canais ibnicos, receptores nucleares e aos inibidores de
guinases e proteases, ou seja, parece ndo exercer efeito sobre estimulo ou inibicdo de
importantes alvos moleculares que vém de encontro com a sustentacdo de efeitos
adrenérgicos e colinérgicos, ou mesmo sobre a modulacdo de biossinalizacdo e de
citoesqueleto, pelo menos de forma direta. Por outro lado, demonstrou alta capacidade
de ligacéo aos aceptores de H (nON=13), o que refere interferéncias nas pontes H e
na molécula de DNA, sugerindo causar danos. Tendo em vista que ndo é possivel
explorar todas as possibilidades, pois todo método in silico tem suas limitagdes
preditivas, ha necessidade de submeter a molécula de tartrazina a testes in silico
complementares a fim de que seus resultados cooperem com o0s desenhos

experimentais in vitro, ex vivo e in vivo para que 0 processo de experimentagao
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obtenha resultados passiveis de serem confrontados com vistas a um posicionamento

final quanto sua toxicidade e, por extensdo, a sua seguranca de uso.
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AVALIACAO DA PROLIFERACAO CELULAR DE LEUCOCITOS
HUMANOS EXPOSTOS A TRATAMENTO COM SULFATO DE FERRO
(II) EM DIFERENTES CONCENTRACOES

Apresentador Emanoeli da Rosa
Colaborador Jéssica Tamara Limberger
Colaborador Paola Ribeiro Motta
Colaborador Juliana Gongalves Ribeiro
Colaborador Queila Daiane Fonseca do Amaral
Colaborador Luisa Zuravski
Colaborador Pamella Eduardha Espindola Chaves
Co-Orientador Michel Mansur Machado
Orientador Luis Flavio Souza de Oliveira

A anemia por deficiéncia de ferro € a mais comum das caréncias nutricionais, tendo
grande prevaléncia em criangas entre seis e dezoito meses, mulheres em periodo
gestacional e idosos. Os danos a saude acarretados pela caréncia de ferro no
organismo comprometem o desenvolvimento mental e podem acarretar em problemas
no sistema imune do individuo. No Brasil, dados epidemiolégicos apontam que nas
Ultimas décadas houve um aumento dos casos de anemia ferropriva (AF) também em
criancas em idade escolar. O sulfato de ferro (Il) ainda é a principal estratégia no
tratamento e prevencdo da AF. Os estudos sobre a genotoxicidade do sulfato de ferro
(I ainda sao escassos, mesmo sendo empregado amplamente em diferentes ciclos
da vida. Dada a importancia em se saber os efeitos ao nivel celular da suplementagéo
com o0 mesmo, o0 objetivo foi avaliar a influéncia do sulfato de ferro (II) sobre a
proliferagdo celular em cultura de leucécitos humanos. Para o preparo da cultura
celular foi utilizado meio RPMI, enriguecido com soro fetal bovino (20%) e
estreptomicina (1%). A obtencdo da matriz biol6gica em estudo, ou seja, leucécitos
humanos para realizacdo das culturas e, por extenséo, para o protocolo utilizado neste
trabalho, foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Pampa, sob o
namero 27045614.0.0000.5323. O ensaio foi realizado em triplicata, nas
concentracoes de 1, 2, 5 e 10 yg/mL de sulfato ferroso (Il) equivalentes ao ferro
elementar. Para o controle negativo foi utilizado tampéo fosfato pH 7,4 e para o
controle positivo H202 4 uM. ApGs 72h de incubacdo a 37°C, em atmosfera a 5% de
CO2, as amostras foram homogeneizadas e uma aliquota foi adicionada a camara de
Neubauer, onde foi realizada contagem do niumero de células para cada amostra. A
analise dos dados, expressos em média e desvio padrao de células/mms, foi realizado
pela andlise de variancia de uma via (ANOVA), complementada pelo teste de
multicomparacdo de Tukey, considerando resultado significativo quando p<0,05. Nao

foi encontrada diferenca estatisticamente significativa no nimero de células/mm? em
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todas as concentracdes testadas quando comparadas ao controle negativo (5,6x106
cel/mm3), evidenciando que o sulfato ferro (II) ndo interferiu na proliferacao celular,
nestas concentragfes. Contudo, outros ensaios ainda se fazem necessarios para que
se possa estabelecer a partir de qual concentragdo 0 mesmo passa a ocasionar danos
a leucocitos.
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DEGENERACAO LEUCOCITARIA INDUZIDA POR DIFERENTES
METAIS EM AGUAS DA BACIA DO RIO URUGUAI, ABRANGENCIA DE
URUGUAIANA

Autor: Paola Ribeiro Motta Co-autores: Jéssica Tamara Limberger; Pamella Eduardha
Espindola Chaves; Luisa Zuravski; Queila Daiane Fonseca do Amaral;
Emanoeli da Rosa; Juliana Gongalves Ribeiro; Co-orientador: Michel Mansur Machado.

Orientador: Luis Flavio Souza de Oliveira.

Os metais pesados fazem parte do ambiente e, em alguns casos, da matéria viva,
ocorrendo naturalmente em pequenas concentracdes, variando de partes por bilhdo a
partes por milhdo. Entre eles, elementos como Zn, Fe, Mn, Cu, Co e Mo sédo
essenciais para 0s organismos; outros oligoelementos, como Hg, Pb e Cd, néo
possuem nenhuma funcdo bioldégica conhecida e sao responsaveis por efeitos
adversos na comunidade bidtica. Nao obstante, mesmo aqueles que possuem uma
funcao bioldgica, mas se presentes em altas concentracdes, podem causar toxicidade
para os organismos. O rio Uruguai, com um comprimento total de 1.838 Km e uma
area de drenagem de quase 3,65 x 105 Km2, é o segundo afluente em importancia da
bacia do rio de La Plata. A geologia da bacia € complexa e inclui um mosaico de
rochas vulcanicas (basalticas) e sedimentares juntamente com sedimentos aluviais
guaternarios. Uruguaiana tem sua captacdo de agua para consumo do Rio Uruguai,
além de apresentar na dieta o consumo de peixes locais. Assim, 0 presente estudo
buscou quantificar em um primeiro momento quantificar a presenca de metais pesados
nas amostras de agua e, a partir disso, estudar seu efeito sobre leucécitos humanos.
O protocolo experimental utilizado para analise foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), sob o niUmero de registro
0089.0.243.000-07. A avaliacdo do indice de degeneracdo de leucdcitos humanos
(LDI) foi avaliado de acordo com Lima, Soares, Grecco, Galizzi e Cancado, (2001),
onde LDI = neutrdéfilos toxicos / neutrofilos totais x 100. Os metais analisados foram
Cu, Cd e Mn (que correspondem aos metais analisados com niveis acima dos
permitidos pela legislacdo — RDC 357 do Conselho Nacional do Meio Ambiente —
CONAMA). Todas as amostras foram analisadas em triplicata. A analise de dados do
ensaio de LDI, expressos em média e desvio padréo, foi realizada pela analise de
variancia de uma via (ANOVA), complementada pleo teste de Dunnett, considerados
significativos quando p<0,05. Os resultados demonstram a presenca de citotoxicidade,
como evidenciado por um aumento na frequéncia de granulacdo aumentada em
neutrofilos, com todas as amostras mostrando um aumento significativo em relacéo ao
controle negativo (tampdo PBS pH 7,4) (4%), F (8,62), com p<0,0001. O Cu
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apresentou um indice de degeneracao de leucécitos variando de 11,8% a 12,5%; Cd,
de 13,0% a 15,6%; e Mn, de 15,6% para 22,5%. Os resultados encontrados chamam
atencado do possivel impacto a saude de animais e de humanos que utilizam a agua do
rio Uruguai, apontando para a necessidade de politicas publicas apropriadas para
corrigir e evitar a contaminacao do rio. Ademais, h& o interesse do grupo de continuar
os estudos dentro do contexto toxicolégico das lesGes observadas nesse estudo ha

perspectiva de explicar o mecanismo pelo qual houve a lesdo leucocitaria.

16




Anais — | Simpdsio Integrado PPGs Unipampa Uruguaiana, 2017

AVALIACAO IN VITRO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA DO
AROMATIZANTE I'"HEXALACTONA FRENTE A ISOLADOS CLINICOS
DE DERMATOFITOS.

Luisa Zuravski (autor principal e apresentador), Daiane Dalla Lana (co-autor), Alexandre
Meneghello Fuentefria (co-autor),
Luis Flavio Souza de Oliveira (co-autor), Michel Mansur Machado (co-autor), Vanusa
Manfredini (orientador).

As dermatofitoses sdo micoses cutdneas superficiais causadas por fungos
filamentosos dermatofiticos de trés géneros anamarficos, Microsporum, Trichophyton e
Epidermophyton, 0s quais geralmente, afetam tecidos queratinizados ou
semigueratinizados da epiderme, pélos e unhas. O quadro clinico mais comum de
dermatofitose inclui despigmentacéo, placas anulares, prurido e perda de cabelo, com
lesdes tipicamente conhecidas como tineas. O tratamento das dermatofitoses, em
geral, esta relacionado ao uso de antifiingicos tépicos e/ou sistémicos, apresentando
como problematica o surgimento de espécies multirresistentes. Assim, a investigacao
de moléculas que representem uma alternativa ao uso dos antifingicos tradicionais €
de grande relevancia. Neste sentido, este estudo objetivou avaliar a atividade
antifungica do aromatizante y-hexalactona frente a isolados clinicos de Microsporum
Canis, Microsporum gypseum, Trichophyton mentagrophytes e Trichophyton rubrum.
O aromatizante, y-hexalactona, foi adquirido comercialmente da Sigma-Aldrich (St.
Louis, MO, USA), diluido no meio de cultura RPMI e testado na faixa de concentracdes
de 0,05 - 500 pg/mL. Os ind6culos dos isolados clinicos analisados (Microsporum
Canis, Microsporum gypseum, Trichophyton mentagrophytes e Trichophyton rubrum)
foram procedentes de subcultivo em placas com &gar batata dextrose - ABD
(Pronadisa, Madrid, Espanha), as quais foram incubadas entre 4 a 14 dias, em
temperatura de 35 °C. Posteriormente ao preparo dos indculos flangicos, a
concentracao inibitéria minima (CIM) foi determinada pelo método de microdiluicdo em
caldo, de acordo com as diretrizes e normas da CLSI, documentos M38-A2. As
microplacas foram incubadas a 35 °C e a leitura, apos 4 dias (96 h) de incubacéo, foi
realizada visualmente, considerando-se para determinagédo da CIM, 100% de inibigdo
do crescimento flngico, sempre em comparagdo com 0 crescimento do controle
positivo. Dessa forma, considerou-se como CIM a menor concentragdo do composto
capaz de inibir totalmente o crescimento das espécies fungicas utilizadas no ensaio. O
teste foi realizado em friplicata e o resultado dos valores de CIM expresso em pg/mL.
O aromatizante, y-hexalactona ndo demonstrou atividade antifingica in vitro contra as

espécies fungicas utilizadas neste ensaio, nas concentracdes avaliadas (0,05 - 500
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pMg/mL). Testes adicionais devem ser realizados para avaliagdo do potencial

antifangico frente a outros géneros fangicos.
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DESENVOLVIMENTO DE METODO ANALITICO POR
CROMATOGRAFIA A GAS PARA A DETERMINACAO
MULTIRESIDUOS DE PESTICIDAS

Isadora Dias Marques — Autor/apresentador
Jefferson de Jesus Soares - Co-autor
Rafael Roehrs - Co-autor
Lisiane Bajerski - Co-autor
Daniela Teixeira Rodrigues - Co-autor
Elton Luis Gasparotto Denardin - Coorientagao

Clésio Soldateli Paim — Orientacéo

INTRODUCAO: Nos Ultimos anos tem havido uma preocupacdo crescente com

relacdo a presenca de residuos de pesticidas nos alimentos, devido aos possiveis

efeitos adversos a salde dos seres humanos se expostos por longos periodos a essas

substancias quimicas. A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

(GC-EM) tem sido amplamente utilizada para a analise multirresiduo de pesticidas em

diversos produtos alimenticios. A separagdo cromatografica pode ser demorada

guando se é analisado um numero grande de compostos, na tentativa de contornar

este problema varias estratégias tém sido adotadas, dentre elas, estabelecer o tipo de

coluna, polaridade da fase estacionaria/composicdo, didmetro interno das colunas

capilares, o tipo de injecdo da amostra, a rampa de temperatura da coluna, o fluxo ou

velocidade do gas carreador. OBJETIVOS: desenvolver método analitico por GC-EM

para determinacdo de uma mistura padrdo de pesticidas. METODOLOGIA: Uma

solucdo da mistura dos pesticidas padrédo em acetonitrila a 500 pug/mL foi utilizada no

desenvolvimento do método analitico. Na analise utilizando GC-MS, foram realizados

diferentes modos de varredura da espectrometria de massas, a varredura “Scan”, a

Corrente de lons Monitorados (MIC) e o monitoramento seletivo de fons (SIM). No

modo Scan, foi possivel analisar todos os ions presentes no padrdo. O MIC é uma

ferramenta do software que possibilitou selecionar apenas os picos de interesse da

analise feita com o Scan e fazer um novo cromatograma apenas com 0s ions de

interesse. O modo SIM permitiu detectar apenas os ions selecionados pelo operador.

O método inicial utilizado para a analise de pesticidas por cromatografia a gas utilizou

colunas de fase apolar (Rtx-5, dimensdes: 30 m x 0,25 mm d.i.; 0,25 pm) e

programacgdo de temperatura lenta, totalizando 62 minutos de andlise. Inicialmente,

utilizou-se a mesma coluna, razdo de divisdo de fluxo de 1,7 e injecdo de 1 pL do

padrdo no modo splitless. A programacéao do forno foi: 50°C por 5 minutos, seguido de

rampa de 10°C min-1 até 300°C, mantido por 32 minutos, totalizando 45 minutos de

analise com menor valor de resolucdo de 0,83. Um novo método foi otimizado
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utilizando a mesma coluna capilar e mesma razéo de divisdo, no entanto modificou-se
0 volume de injecdo do padrao para 2 pL no modo splitless. A programacéo do forno
foi: 70°C por 1 minuto, em seguida uma rampa de 20°C min-1 até 200°C, e apds outra
de 4°C min-1 até 250°C totalizando 30 minutos de andlise com ganho de resolucao
com valor minimo de 1,0. RESULTADOS: Os resultados finais demonstraram o
desenvolvimento de um método simples e rapido para a determinacdo de 16
pesticidas. CONCLUSAO: A GC-EM é uma ferramenta de alta eficacia para
guantificacéo de residuos de pesticidas em uma serie de matrizes, incluindo alimentos.
O método desenvolvido demonstrou-se rapido e permite determinar os pesticidas com

boa resolugéo e baixos limites de deteccdo e quantificagéo.
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MODULACAO DA VIA DAS QUINURENINAS NA LESAO AURICULAR
AGUDA INDUZIDA PELA RADIACAO UVB EM CAMUNDONGOS

Manuela Piegas

Cristiano Jesse

Este estudo investigou os efeitos do inibidor 1-metil triptofano (1-MT) da enzima
indolamina 2,3-dioxigenase (IDO) sobre lesGes auriculares de camundongos expostos
a radiacdo UVB que comparam os efeitos desta inibicdo contra inflamacéo, estresse
oxidativo, metabolitos e as enzimas da via das quinureninas. Os camundongos
receberam 10 ul do veiculo e trés doses (0,5 pg / pl, 1,0 ug / pl e 2,0 pg / pl) do inibidor
(1-MT) da enzima IDO topicamente antes de 24 horas da exposi¢cdo a radiacao UVB.
O presente estudo demonstrou que o tratamento com 1-MT contra a radiacdo UVB nas
lesBes da orelha dos camundongos foi eficaz na atenuacdo das seguintes alteracoes,
diminuindo a espessura e inflamacao das orelhas irradiadas, diminuiu os niveis de
proteinas de carbonilacdo e substancias reativas tiobarbitaricas (TBARS) niveis de
glutationa (GSH), reduzindo assim o estresse oxidativo causado pela radiacdo UVB
nos ouvidos de camundongos. Diminuicdo dos niveis de factor de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 1 beta (IL-1B), interleucina 6 (IL-6), interferdo gama (INF-y),
interleucina 13 (IL-13), interleucina 17 (IL -17) e factor kappa nuclear B (NF-kB)
reduzindo os niveis de citocinas inflamatérias. Aumento dos niveis de TRIP no site,
diminuindo assim os seus metabolitos, tais como kynurenine (KYN), acido kynurenic
(KYNA), 3-Hidroxiquinurenina (3-HK), &cido 3-hidroxiantranilico (3-HAA), acido
antranilico (AA) e quinolinico acido (QUIN). Aumento das atividades das enzimas
envolvidas em KPs, incluindo IDO, kynurenina 3-monoxygenase (KMO), kynurenina
aminotransferase (KAT) e kynureninase (KYNU).

Em conclusao, esses resultados demonstram que a inibicdo da enzima IDO causou
atenuacdo da inflamacao, estresse oxidativo e ativacdo de KPs. Além disso, sugerem
gue a inibicdo de IDO, seja com produtos sintéticos ou naturais, pode fornecer uma
nova abordagem terapéutica para o tratamento e prevencdo de lesbes causadas pela

radiagcdo UVB na pele.
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CURCUMINA NANOENCAPSULADA REDUZ NiVEIS DE
INTERLEUCINA PRO-INFLAMATORIA EM MODELO ANIMAL DA
DOENCA DE ALZHEIMER

Juliane Lopes Oliveira (apresentador e autora principal); Renata Giacomeli (co-orientadora);
Cristiano Ricardo Jesse (orientador).
A doenca de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo e a forma mais
comum de deméncia, afetando 36 milhdes de pessoas em todo o mundo. A DA
caracteriza-se clinicamente pela perda progressiva de funcao cognitiva, distlrbios
neuropsiquiatricos e comportamentais. A neuroinflamac¢do é um fator importante na
patogénese de DA, que inclui a ativagdo das células gliais (por exemplo, microglia e
astrocitos) e a expressao de mediadores inflamatérios como a Interleucina 1- (IL-1pB).
A curcumina tem sido investigada como um potencial composto tanto para prevencgao
guanto tratamento de DA. No entanto, o uso de curcumina in vivo ainda é limitado pela
sua baixa biodisponibilidade, devido a sua instabilidade sob condicdo fisiolgica.
Sistemas hanoparticulados tém sido amplamente utilizados como proposta para
aumentar absorcdo e melhorar as caracteristicas fisico-quimicas de substancias.
OBJETIVO: Investigar os efeitos neuroprotetores de nanocépsulas poliméricas
contendo curcumina em um modelo de DA induzido por peptideo B-amiléidel-42 (AB1-
42) comparativamente a curcumina livre. Os camundongos receberam, por via oral,
curcumina livre (50 mg / kg) ou nanoencapsulada (1 ou 10 mg/kg), durante 14 dias
apo6s a injegao intracerebroventricular de AB1-42 ou veiculo (Ceua n° 002/2015). Apés
0 tratamento, os animais foram submetidos ao teste comportamental do Labirinto
aquatico de Morris. O cortex pré-frontal, o hipocampo e o sangue foram removidos
para ensaios de expresséo de proteina e dosagem de fatores pré-inflamatérios (IL-18).
Os resultados foram avaliados utilizando a analise de variancia (ANOVA), seguida pelo
teste de Ducan, diferencas inferiores a p < 0,05 foram consideradas significativas. Os
resultados indicam que o tratamento foi capaz de atenuar o comprometimento de
memoéria causado pelo peptideo, observado através dos parametros como tempo no
guadrante correto e laténcia para o local da plataforma. Além disso, a curcumina
nanoencapsulada na dose de 10 mg/kg teve um efeito significativamente maior na
reducado da expressao do RNAm e dos niveis aumentados da IL-1 induzidos por AB1-
42, sugerindo que a veiculacdo da curcumina em hanoparticulas contornou a sua
instabilidade, permitindo o0 uso de doses menores. Conclui-se que a curcumina
representa uma abordagem farmacolégica no tratamento da DA e sua

nanoencapsulagdo potencializa seu efeito, permitindo a reducéo de dose.
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ANALISE DAS POSSIVEIS ATIVIDADES DO ACARICIDA FLUAZURON
NO ORGANISMO HUMANO UTILIZANDO MODELO
COMPUTACIONAL (IN SILICO)

Juliana Goncalves Ribeiro (autor principal),
Jéssica Tamara Limberger (Colaborador),
Paola Ribeiro Motta (Colaborador),

Luisa Zuravski (Colaborador),

Queila Daiane Fonseca do Amaral (Colaborador),
Emanoeli da Rosa (Colaborador),

Pamella Eduardha Espindola Chaves(Colaborador),
Luis Flavio Souza de Oliveira (Co-Orientador),
Michel Mansur Machado (Orientador).

Hoje em dia, uns dos principais meios para controlar diversos parasitas em animais
séo pela aplicacdo de acaricidas. No mercado existem varias classes de acaricidas,
dentre eles, os mais utilizados e vendidos no mercado atualmente é o Fluazuron.
Pertencente ao grupo das benzoilfeniluréias, seu mecanismo de agdo atua pela
interferéncia da formacéo da quitina do carrapato, assim, interrompendo o ciclo de
vida. As frequentes contamina¢fes dos aplicadores, torna o Fluazuron um risco de
saude publica, e, portanto, deve ter seus efeitos conhecidos para humanos. Objetivo
do atual estudo foi utilizar os modelos computacionais (in silico), para verificar as
possiveis atividades do acaricida Fluazuron no organismo humano. Para este objetivo,

utilizamos o website Way2Drug (http://www.way2drug.com/). Este site utiliza um banco

de dados de regides moleculares e acdes conhecidas de outros farmacos ja testados e
as compara para estimar as possiveis atividades com o medicamento veterinario
Fluazuron.

Foram analisadas de cento e quarenta e duas atividades previstas da molécula do
Fluazuron no organismo humano. Como resultado efetivo, foram considerados aquelas
atividades com efeitos acima de 25% de alteracdes. Com este parametro, foram
totalizadas trinta e cinco atividades como possiveis intera¢cdes organismo-Fluazuron.
As atividades com possibilidade de interagdo sdo: Tratamento do transtorno do trato
biliar, inibidor da produgcdo de citoquinas, Antidiabético, Tratamento de transtornos
autoimunes, Antiobesidade, Bloqueador de canal de cloreto, Tratamento de
aterosclerose, Antineoplasico, Inibidor da DNA polimerase |, Antialérgico, Inibidor da
angiogénese, inibidor de RNA, Tratamento da artrite reumatoide, Imunossupressor,
Tratamento de esclerose mdltipla, entre outros. Entre estes parametros, a maior

atividade prevista na molécula do Fluazuron foi a de tratamento do transtorno do trato
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biliar, com probabilidade de 63% de atividade, seguido pela inibicdo da producéo de
citocinas (55% de chance) e como antidiabético (com 53%).

Pode se verificar que o modelo in silico, foi eficaz para o screening de atividades em
comparagao ao banco de dados do software, demonstrando o aumento ou inibicdo no
organismo humano. O modelo in silico, € um meio alternativo para dar o inicio de
diversos tipos de pesquisas, tendo varios modelos computacionais gratuitos no

mercado, assim tornando a pesquisa com um valor de baixo custo.
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RESVERATROL: COMPORTAMENTO PRO E ANTIOXIDANTE
DIANTE EXPOSICAO AO FERRO EM Caenorhabditis elegans

Marcell Valandro Soares, Autor principal; Daiana Silva de Avila, Orientador; Robson Luiz
Puntel, Co-orientador.

Com o aumento na incidéncia de doencas neurodegenerativas como a Doenca de
Parkinson e Alzheimer, cada vez mais tem se obtido interesse em estudar moléculas
com potenciais terapéuticos. Diante a isso destacamos o resveratrol um polifenol alvo
de muitos estudos, estes vem demonstrando sua capacidade antioxidante e
neuroprotetora. O ferro € um componente essencial em nosso organismo, porém um
desequilibrio em sua concentracdo pode gerar danos graves aos 6rgdos, por conta de
seu carater redox, promove um aumento de espécies reativas, muitos estudos
associam que a perturbagcdo na homeostase do ferro pode ocasionar no surgimento de
neurodegeneracdo. Nesse contexto o trabalho busca avaliar o potencial antioxidante e
neuroprotetor do resveratrol frente & toxicidade e neurotoxicidade do ferro utilizando o
modelo Caenorhabditis elegans. As cepas utilizadas neste trabalho foram a tipo
selvagem N2 Bristol e OH7547. Métodos: Para os experimentos, 0s animais tiveram
seu estagio sincronizado através do tratamento de hermafroditas adultos gravidos com
solucdo de lise para obtengdo de embrides que ficam em meio liquido de um dia para
0 outro para que eclodam no primeiro estagio larval (L1). Os vermes em L1 foram
separados em quatro grupos, dois grupos que foram pré ou pds-tratados com 750 uM
de ferro ou 26 UM de resveratrol e outros dois grupos tratados com 0s compostos
isolados, todos por 30 min em meio liquido. Logo ap6s foram efetuadas quatro
lavagens com agua destilada e dois grupos sofreram tratamentos posteriores, ao final
os tratamentos foram removidos através de lavagens e os vermes postos em placas
com meio de cultivo NGM e E.coli OP50 por 48 horas em incubadora a 20°C. Alguns
ensaios foram realizados logo apés os tratamentos, citando o ensaio para medir o
estresse oxidativo. Outros ensaios se deram apOs 48 horas, no qual foi realizada
contagem de sobrevivéncia, longevidade e separados vermes para serem fotografados
em microscoépio de fluorescéncia para analise atividade neuronal. Foi observado que a
sobrevivéncia diminuiu no grupo de vermes tratados previamente com resveratrol e
posteriormente com ferro em relagdo aqueles que foram apenas tratados com
resveratrol, pré-tratados com ferro e posteriormente com resveratrol e o grupo controle
ndo tratado. Vermes tratados com ferro foram os que apresentaram os maiores niveis
de espécies reativas, também foi observada uma diminuicdo da atividade neuronal, o
gue corrobora com o comportamento de compostos polifenois, onde podem exercer

um potencial pro-oxidante assim como antioxidante dependendo do tipo de situacao.
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Os resultados obtidos com resveratrol demonstram que em situacfes de perturbacao
na homeostase do ferro consegue exercer seu efeito antioxidante e neuroprotetor,

porém em determinadas situacdes atua como um agente pré-oxidante.
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DELINEAMENTO DE NANOEMULSOES CATIONICAS COM
SUPERFICIE MODIFICADA

Cristine Scheuer (autora mestranda); Michel Copelo Galarca (coautor graduando); Mariani
Machado Vasconcellos (coautora graduanda); Andressa Viapiana Naimayer (coautora
graduanda); Helder Ferreira Teixeira (colaborador UFRGS), Sandra Elisa Haas (colaboradora
UNIPAMPA), Fernanda Bruxel (orientadora).

Nanocarreadores do tipo nanoemulsées (NE) 6leo/agua sdo amplamente utilizadas
visando a liberacéo de diferentes farmacos e/ou moléculas. Permitem uma melhora na
eficacia terapéutica e contornam problemas tecnoldgicos relacionados ao farmaco.
Além disso, modificacbes em sua superficie tém sido realizadas, visando seu
direcionamento a células-alvo especificas. Porém, parametros relacionados a
constituicdo da formulacdo podem influenciar suas propriedades fisico-quimicas,
aspectos biotecnolégicos e no perfil de associagdo e/ou liberacdo de moléculas nelas
incorporadas. Assim, este trabalho teve por objetivo o delineamento de NE isentas de
farmaco por meio de um estudo fatorial de matriz 2x2, visando a modificacdo da
superficie da NE com transferrina (TF). Materiais e métodos: As NE se constituiram de
triglicerideos de cadeia média, lecitina de gema de ovo, 1,2-dioleil-3-trimetilaménio-
propano (DT), polissorbato 80 (P80), glicerol e agua, produzidas por emulsificacdo
espontanea. O delineamento fatorial se deu com duas variaveis, em dois niveis cada:
P80 (0,5 ou 1,0%) e DT (0,07 ou 0,14%). As variaveis de saida foram: diametro médio
de goticula e polidispersdo (Span) (Mastersizer®), e potencial zeta (Zetaplus®).
Posteriormente, as formulagdes selecionadas, foram associadas diferentes
concentracdes (0,05-0,3%) de TF, seguidas de nova caracterizacéo fisicoquimica. As
formulacdes apresentaram baixa polidispersdo e didmetros médios de 130-180nm,
com potencial zeta de -15 a +44mV. O desenho fatorial ndo encontrou significancia
estatistica nas interac6es de 22 ordem. Sobre o efeito principal, a concentracdo do DT
influenciou significativamente (p=0,004) nos valores de potencial zeta, contrariamente
ao efeito do P80 (p=0,109). Assim, foi possivel a selecdo de duas formula¢cdes, ambas
contendo 0,14% DT, nas concentracdes de P80 de 0,5% (NE2) e 1,0% (NE4),
apresentando respectivamente o menor tamanho médio de goticula (0,137nm £ 0,003
e 0,136nm £ 0,002), menor polidispersédo (1,090 = 0,007 e 1,108 + 0,080) e maior
carga positiva (40,3mV + 55 e 32,9mV * 2,7). Ap6s a adicdo de concentragcdes
crescentes de TF a NE2, houve uma reducao progressiva da carga positiva, que pode
ser atribuida a adsorcédo da TF a superficie da goticula, devido a presenca do lipidio
catibnico DT. ApOs a adicdo de TF & NE4, a variagdo de PZ observada foi muito

grande, impossibilitando a leitura pelo equipamento. Provavelmente, a maior
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guantidade de P80 nesta formulagéo poderia estar formando um filme protetor ao DT,
gue estaria dificultando a adsorcéo da proteina, resultando em uma instabilidade fisica
da formulacéo. Dessa forma, visando a posterior incorporagéo de farmaco lipofilico ao
nacleo oleoso da nanoemulsdo, a NE2 apresentou as propriedades fisico-quimicas

mais adequadas e sera utilizada para dar continuidade aos experimentos.
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AVALIACAO DOS EFEITOS DO TIMEROSAL SOBRE PARAMETROS

COMPORTAMENTAIS EM DROSOPHILA MELANOGASTER

Matheus Chimelo Bianchini AUTOR/ APRESENTADOR, Evelen Copello De Oliveira CO-
AUTOR, Thiago Felipe Tamborena Félix CO-AUTOR, José Luiz Ribeiro Portela CO-AUTOR,
Laurence Noetzold Mendes CO-AUTOR, Robson Luiz Puntel ORIENTADOR

O Mercurio (Hg) é um conhecido contaminante ambiental, encontrado naturalmente
em vulcdes, oceanos e géiseres. Sua contaminagdo, também, advém da acdo humana
através da utilizagcdo nas industrias e na mineracdo de metais preciosos. O
tiosalicilato de etilmercuario, também conhecido como Timerosal ou mertiolate € um
composto que desde 1930 é utilizado como conservante em vacinas. Desde entao,
através das décadas vem se discutindo os efeitos causados por esse composto em
organismos vivos. Considerando, que ainda existem formas de exposicdo ao
Timerosal, e que ainda seus efeitos ainda ndo estdo completamente conhecidos, o
objetivo do nosso trabalho é avaliar os efeitos da exposicdo ao Timerosal em D.
melanogaster sobre parametros comportamentais. As moscas da espécie D.
melanogaster selvagens foram expostas a diferentes concentracdes de Timerosal (10,
25, 50 e 100 uM) para avaliacdo da sobrevivéncia. Uma vez determinado a o tempo e
dose de exposicdo (CL 50 em 4 dias), as moscas foram divididas em dois grupos: (1)
Controle e (2) Timerosal 25uM expostas pelo periodo de 4 dias. Os ensaios
comportamentais (campo aberto, geotaxia negativa e teste ao calor nocivo), foram
realizados no final do 42 dia para avaliar a capacidade locomotora e de sensibilidade.
Os testes comportamentais foram analisados utilizando o teste T de Studant’s. E os
testes de sobrevivéncia foi utilizada a analise de ANOVA - MANOVA seguida de
Tukey’s quando apropriado. A diferenca entre os grupos foi considerada significativa
quando p< 0,05. A exposicdo ao Timerosal foi capaz de induzir uma diminuicdo na
sobrevivéncia dos animais de maneira tempo e concentracdo dependente. Além disso,
observamos que existe um déficit locomotor, diminuicdo no nimero de cruzamentos
(31,14%) e de escalada (50%), associado a uma perda de sensibilidade (19,14%)
gquando expostas ao calor no grupo Timerosal quando comparado com controle.
Nossos resultados demonstram que o Timerosal possui caracteristicas toxicas devido
a diminuicdo da sobrevivéncia. Além disso, conseguimos observar que as moscas
tratadas com Timerosal apresentaram uma diminuicdo locomotora e de sensibilidade.
Entretanto, ainda se faz necessario mais estudos para compreender 0s mecanismos

pelos quais o Timerosal exerce seu efeito toxico.
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IDENTIFICACAO MOLECULAR DE LEISHMANIA SP EM CAES DE
AREA ENDEMICA DO SUL DO BRASIL.

Taiane Acunha Escobar (Autora Principal e Apresentadora), Gabriela Déwich (co-autora),
Leticia Carvalho Cantele (co-autora), Bruno Gotinski Romero (co-autor), Luisa Zuravski (co-
autora), Claudia Acosta Duarte (co-autora), Irina Liibeck (co-autora), Vanusa Manfredini
(coordenadora)

Leishmania € um género de protozoérios da familia Trypanosomatidae, que inclui os
parasitos causadores das leishmanioses, sdo transmitidas através do inseto vetor
Lutzomyia longipalpis. As formas humana (LVH) e canina (LVC) ocorrem
endemicamente em diversas regibes do mundo e estdo presentes em todos 0s
estados do Brasil. Desta forma a leishmaniose € considerada um grave problema de
saude publica mundial. No municipio de Uruguaiana, extremo oeste do Rio Grande do
Sul, ha um alto indice de céaes infectados e notificacdo de casos humanos. Os cées,
principais reservatérios domeésticos sdo diagnosticados através de técnicas
sorolégicas, conforme as orientacdes do sistema de salde brasileiro. Entretanto, a
utilizacdo dessas técnicas nem sempre apresenta uma especificidade adequada para
a realizagdo das medidas de controle, desta forma, a utilizacdo de técnicas
moleculares pode ser uma alternativa promissora para o0 diagnostico e
acompanhamento dos casos positivos. Devido ao aumento progressivo de casos
caninos, este trabalho teve como objetivo utilizar a técnica de diagnéstico molecular
PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) para verificar a presenca de material
genético de Leishmania sp em caes residentes em regido endémica para LVC no
municipio de Uruguaiana - Rio Grande do Sul, Brasil. Foram selecionados 18 céaes
sem raca definida, com idade e sexo variados. Para a realizacdo das analises
moleculares, foram colhidas amostras de sangue em tubos com EDTA. A purificacdo
do material genético foi realizada conforme o método de Salting Out e logo apos,
utilizaram-se os pares de iniciadores que codificam as regides do kDNA do
protozoario, para a amplificacdo do material genético. Os produtos amplificados foram
analisados por eletroforese em gel de agarose corados por brometo de etideo e
visualizados em sistema de fotodocumentacdo com luz ultravioleta (Alphalmager).
Foram consideradas positivas as amostras que apresentaram fragmentos com bandas
de 145 pares de base (pb). Como controle positivo foi utilizado DNA das cepas L. (L.)
infantum (MOHM/BR/1974/PP75 gentilmente cedidas pelo Instituto Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ). Os fragmentos de kDNA da regido LT1 do protozoario Leishmania sp.
foram observados em 9 amostras testadas, indicando que, embora, amostras de

aspirado de linfonodo e lesdes de pele sdo melhores para realizar o diagndstico
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molecular, também € possivel detectar material genético de Leishmania sp em sangue
periférico. e que os iniciadores utilizados para codificar regides do cinetoplasto do

protozoario séo alternativas para o diagnéstico da enfermidade.
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EFEITO DO y-ORYZANOL SOBRE O ESTRESSE OXIDATIVO EM
CARNEIROS SUBMETIDOS A INSULACAO ESCROTAL

Autor Principal: Eduarda Escobar; Coordenador: Francielli Weber Santos Cibin.

O aumento da temperatura testicular € um efeito causador da degeneracgéo testicular e
consequente falha na qualidade e produgdo seminal em carneiros. Entre os
mecanismos relacionados com o dano testicular, estd o estresse oxidativo. O y-
oryzanol é um componente do 6leo de farelo de arroz, que vem sido descrito como
potente antioxidante, e também por demonstrar melhoras significativas quando testado
em nivel de sistema reprodutor masculino. Nesse contexto, este estudo teve como
objetivo avaliar os efeitos da suplementacdo com 33mg/PM/dia de y-oryzanol diante a
degeneracéo testicular induzida através de insulacdo escrotal em carneiros. Para isso
foram utilizados 8 carneiros, os quais foram divididos em 2 grupos: Insulacéo escrotal
(Controle) e Insulacdo escrotal mais y-oryzanol (Gamma). Os carneiros foram
submetidos a insulagéo escrotal induzida pela colocacéo de bolsa térmica durante 72
horas. O grupo Gamma recebeu 33 mg/PM de y-oryzanol por via oral uma vez ao dia,
iniciando 7 dias antes da insulacdo, durante a insulacdo e 20 dias apds a insulacao,
totalizando 30 dias de tratamento. Amostras de sémen foram coletadas semanalmente
durante as 11 semanas de experimento, para avaliacdes bioquimicas relacionadas ao
estresse oxidativo. Coletas de tecido testicular para analise foram realizadas ao final
do experimento através de orquiectomia. As analises realizadas tanto em sémen como
no tecido testicular foram: Peroxidacdo lipidica (TBARS), Espécies reativas de
oxigénio (ROS) e Potencial antioxidante total (FRAP). Em sémen, os niveis de TBARS
mostraram-se significativamente aumentados no grupo Controle imediatamente apés o
insulto térmico, jd nos animais que receberam o y-oryzanol este aumento ndo foi
significativo, no entanto, na 5% semana foi observada uma peroxidacao lipidica maior
no grupo Gamma em relacdo ao Controle. Em relacdo aos niveis de ROS houve
aumento na 92 semana em ambos os grupos. Ja FRAP teve uma reducdo significativa
imediatamente apds a insulagdo no grupo Controle, enquanto que no grupo Gamma
essa reducdo ocorreu na 32 semana. Na 10% semana houve aumento de FRAP no
grupo Gamma levando a uma diferenca significativamente maior do que o grupo
Controle. Nas avaliacdes feitas no tecido testicular FRAP mostrou uma reducéo de
21% no grupo tratado com y-oryzanol em relagdo ao grupo Controle. Em relag&o aos
niveis de ROS o grupo Gamma teve reducao de 26% quando comparado com o0 grupo
Controle. Para os niveis de TBARS nao houve diferenca significativa entre os grupos.

Considerando as avaliagdes realizadas o y-oryzanol teve efeito protetor e terapéutico
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parcial sobre a degenera¢éo, aumentando a capacidade antioxidante total em sémen e
reduzindo espécies reativas de oxigénio a nivel de tecido testicular. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para avaliar a possivel utilizacdo do y-oryzanol como terapia

e protecdo da degeneracao testicular causada pelo aumento da temperatura.
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AVALIACAO FITOQUIMICA PRELIMINAR E AVALIACAO DA
ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO EXTRATO DAS FOLHAS DE

Celtis ehrenbergiana

Mylena da Silva Vargas (autor principal, apresentador); Heloisa Aiolfi Padilha (co-autor); Natiele
Figueiredo da Rosa (co-autor); Vanessa Bley Ribeiro (co-autor); Fabiane Moreira Farias
(orientador)

As folhas de Celtis ehrenbergiana sdo utilizadas pela populacdo, na forma de
decoccédo para uso tépico, no tratamento de afeccbes de pele, como cicatrizante de
dermatofitose e acne e para tratar micoses de unhas. Porém, na literatura ndo existem
estudos realizados com essa espécie relacionados a sua composi¢cdo quimica ou
atividade farmacolégica. Dessa forma, o objetivo do trabalho foi avaliar os principais
grupos de metabdlitos e a possivel atividade antibacteriana de Celtis ehrenbergiana. O
material vegetal foi coletado no municipio de Uruguaiana — RS, entre 0s meses de
novembro de 2016 a janeiro de 2017. Para a obtencdo dos extratos e realizacdo dos
testes de caracterizacdo fitoquimica preliminar, as folhas de Celtis ehrenbergiana
foram secas em estufa (40 °C) e trituradas em um micromoinho de facas. O extrato
aquoso foi obtido por decoccdo com agua por 30 minutos. O extrato metandlico foi
preparado por macera¢cdo com metanol e posteriormente submetido ao processo de
particdo liquido-liquido, com solventes de polaridade crescente. Foram realizados os
doseamentos de polifendis totais e flavonoides totais em espectrofotdmetro e a
avaliagdo da possivel atividade antibacteriana de C. ehrenbergiana foi realizada pelo
método de microdiluicio em caldo, conforme Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, 2015), frente a cepas de S. aureus (ATCC 29213), S. aureus (ATCC
25923), E. coli (ATCC 25922), E. coli (ATCC 35218), P. aeruginosa (ATCC 27853),
Acinetobacter e S. coagulase negativo. A partir da caracterizacdo fitoquimica
preliminar, foi possivel sugerir que os principais grupos de metabdlitos presentes nas
folhas de C. ehrenbergiana, séo: taninos, flavonoides, saponinas e alcaloides. As
guantidades de polifendis totais e flavonoides totais encontradas para o extrato aquoso
foram de 41,73 + 1,67 mgE de acido galico / g de extrato e 4,65 + 1,58 mgE de
guercetina / g de extrato, respectivamente. Para o extrato metandlico, as
concentracdes encontradas foram: 42,26 + 1,92 mgE de &cido galico / g de extrato e
6,69 + 1,90 mgE de quercertina / g de extrato. No teste in vitro, C. ehrenbergiana
apresentou Concentragao Inibitéria Minima maior que 256 ug/mL, porém o extrato
aquoso ndo apresentou inibicdo em nenhuma concentragdo testada. Os resultados

permitiram observar que nenhum extrato de Celtis ehrenbergiana foi capaz de inibir o
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crescimento das bactérias em concentracdes inferiores a 100mg/mL, sugerindo que a
espécie ndo se constitui como um agente antimicrobiano promissor. Como os estudos
com as espécies do género séo escassos, 0s resultados obtidos séo relevantes, pois

fornecem dados farmacoldgicos sobre Celtis.
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BIOMARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO EM
ESPERMATOZOIDES BOVINOS EXPOSTOS AO MERCURIO E SUAS
REPERCUSSOES NA QUALIDADE ESPERMATICA E NA CAPACIDADE
DE FERTILIZACAO IN VITRO (FIV)

Elane Fabiola de Sousa Jerdnimo da Silva (autora principal e apresentadora), Daniele Missio
(co-autora), Caroline Silveira Martinez (co-autora), Franck Maciel Pe¢anha (co-autor), Fabio
Gallas Leivas(co-autor), Daniela dos Santos Brum (co-autora), Giulia Alessandra Wiggers
(coordenadora)

Diferentes exposi¢cbes ao Mercurio (Hg) estdo relacionadas com infertiidades em
animais e humanos, e parte deste efeito tem sido atribuido a capacidade oxidante do
metal. No entanto, ainda n&o estéo claros quais os efeitos e mecanismos de agéo da
exposicdo a baixas concentracbes de Hg sobre gametas masculinos e qual o seu
impacto na fertilizac&o in vitro. Com isso, esse estudo avalia os efeitos de diferentes
doses de Hg sobre a qualidade espermaética, capacidade de fertilizacéo in vitro (FIV) e
sua relagdo com os biomarcadores de estresse oxidativo em espermatozoides
bovinos. Sémen de dois touros Bos taurus de fertilidade comprovada (05 repeticdes)
foi utilizado e as palhetas de sémen foram descongeladas a 35°C por 20”. As
amostras foram homogeneizadas e os espermatozoides selecionados por gradientes
descontinuos de Percoll. Foram divididos em grupos e incubados por 2h a 37°C, em
meio SP-TALP: Controle (Ct - 0,0 uM/mL), Hg 8nM/mL e Hg 8uM/mL. Apds periodo,
foram analisados: a motilidade e vigor, morfologia e integridade da membrana
plasmética dos espermatozoides. Os parametros de estresse oxidativo foram
mensurados pelos niveis de espécies reativas de oxigénio (EROS), peroxidacao
lipidica e capacidade antioxidante total. Para a avaliagdo da taxa de fecundagéo dos
espermatozoides expostos as diferentes concentragdes de Hg, odcitos bovinos foram
maturados por 24h. Apés 18h de co-cultivo entre odcitos/espermatozoides (dose
inseminante 2x10 6 espermatozoides/mL para cada grupo), os provaveis zigotos foram
avaliados por epifluorescéncia. Os dados paramétricos foram analisados pelo teste t
de Student e os ndo paramétricos pelo Mann-Whitney (p <0,05). Espermatozoides
bovinos expostos por 2 horas ao Hg, na dose de 8uM/mL sofreram reducdo de:
motilidade (Ct: 40% vs Hg 8uM/mL: 30%* - *p<0,05 vs Ct); ndmero de
espermatozoides normais (Ct: 86,5% vs Hg 8uM/mL: 76,2%*); integridade de
membrana (Ct: 25,5% vs Hg 8uM/mL: 17,2%*) e aumento dos defeitos menores (Ct:
13,5% vs Hg 8uM/mL: 18,7%*) e ndo houve modificagfes destes mesmos parametros
na dose de 8nM/mL. No entanto, a exposicdo ao Hg em ambas concentracdes

expostas foram capazes de aumentar o estresse oxidativo: EROS (Ct: 39,7 £ 5,2; Hg
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8nM/mL: 56,4 + 3,8* Hg 8uM/mL 278,7 + 31,7*% - *p<0,05 vs Ct); Peroxidacdo
Lipidica (Ct: 143,3 + 17,4; Hg 8nM/mL: 223,5 + 18,0*; Hg8uM/mL: 64,1 + 6,7%*) e
reduzir a Capacidade Antioxidante Total (Ct: 44,6 + 5,6; Hg 8nM/mL: 27,6 + 1,7*; Hg
8uM/mL: 26,3 + 0,7%*). A exposicdo ao Hg na concentracdo de 8uM reduziu
significativamente a taxa de fecundacédo e penetracdo dos espermatozoides (Ct: 78%
vs Hg 8uM/mL: 54%* - *p<0,05 vs Ct). A exposicdo ao mercurio em baixas
concentracdes favorece o aumento do estresse oxidativo e promove efeitos negativos

na qualidade espermética e na capacidade de fertiliza¢éo in vitro na dose de 8uM/mL.
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CARACTERIZACAO IN VITRO DOS MECANISMOS ENVOLVIDOS NA
REGULACAO DA MATRIZ EXTRACELULAR E DO FENOTIPO
CELULAR DO EPITELIO ENDOMETRIAL BOVINO POR ESTRADIOL E
PROGESTERONA

Thamiris Vieira Marsico (1° autora/apresentadora)
Fernando Silveira Mesquita (Orientador)

Mateus José Sudano (Co-orientador)

A manipulagdo farmacologica do ciclo estral, cuja aplicagdo permite maximizar o
namero de fémeas bovinas a se tornarem prenhes, ndo seria possivel sem a
elucidacdo dos mecanismos moleculares de acéo e processos celulares que envolvem
a atividade dos horménios do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal. InGmeros estudos
tém relatado a correlacdo positiva entre as concentracdes de estradiol (E2) e
progesterona (P4) pré- e pos-ovulatorias, respectivamente, o desenvolvimento do
concepto e fertilidade. Adicionalmente, relatos acerca da regulacdo da expressao
génica endometrial pelos esteroides ovarianos sugerem a relevancia do ambiente
enddcrino  periovulatério na preparacdo da receptividade uterina para o
desenvolvimento embrionario. Mormente, durante as 2 primeiras semanas de prenhez
0 embrido depende exclusivamente do conteldo uterino, contelido este que é definido
pela capacidade de transporte, sintese e secre¢cao de moléculas de diferente natureza
bioquimica pelas células do epitélio endometrial. Nossos dados recentes
demonstraram que (1) o perfil transcriptbmico endometrial variou de acordo com o
ambiente enddcrino periovulatério (E2 pré- e P4 pés-ovulatéria), e que (2) o peffil
transcriptomico sugestivo de maior ou menor atividade proliferativa foi validado por
meio de marcadores proteicos de proliferagdo. Adicionalmente, os dados
transcriptdmicos indicam a regulacdo diferencial de transcritos associados a matriz
extracelular (MEC) e a moléculas transportadoras em resposta aos ambientes
enddcrinos periovulatérios distintos, sugerindo a regulacdo do fenétipo celular
endometrial pelos esteroides ovarianos através da modulacdo da composicdo e
organizacdo da matriz extracelular local. Dessa forma, 0 nosso objetivo geral é
caracterizar a interacdo molecular entre os esteroides ovarianos, a composi¢do da
MEC endometrial (colagenos e moléculas associadas) e a atividade proliferativa das
células do epitélio endometrial por meio de um modelo in vitro. Como hipétese central,
acredita-se que a exposicdo aos esteroides ovarianos regula a atividade proliferativa
das células do epitélio endometrial por meio da regulacao da organizacao das fibras

de coldgeno na MEC. Para obtencdo destes resultados, serdo feitas coletas de Uteros

38




Anais — | Simpdsio Integrado PPGs Unipampa Uruguaiana, 2017

provenientes de abatedouros onde posteriormente sera feita a recuperacao enzimética
das células e cultivo in vitro. Apds isso, serdo feitos 5 experimentos onde sera
analisado se a proliferagdo celular do epitélio endometrial apos 24h de cultivo estd sob
influéncia da organizacdo das fibras de coldgeno e dos esteroides ovarianos
(Experimento 1) e/ou a inibicdo da sintese de coldgenos na MEC e dos esteroides
ovarianos (Experimento 3). Além disso, sera testado se a pré-exposicdo aos
esteroides ovarianos e a organizacao das fibras de colageno também influencia a
proliferacdo celular do epitélio endometrial apés 24h quando inserido o insulin-like
growth factor 1 (IGF1) no meio de cultivo (Experimento 5). Ja os experimentos 2 e 4
seguirdo o0 mesmo modelo do experimento 1 e 3 respectivamente, porém sera
avaliado a influéncia na expressdo de colagenos apos cultivo de 48h via gPCR.
Espera-se confirmar a hipétese central deste projeto, onde E2 e P4 regulam
diferencialmente a proliferacdo celular e expressdo de componentes da MEC. Além
disso, a proliferacéo induzida por E2 depende da configuracdo de colagenos da MEC
e a sintese de colagenos é necessaria para regulacao da proliferacdo celular mediada
por E2.

Financiadores: CAPES - Bolsa / FAPERGS - Auxilio financeiro.

Palavras-chave: ambiente uterino; biotecnologia da reproducéo; colagenos; expresséo

génica; hormonios esteroides.
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EFEITO DA MODULACAO DA ENZIMA ACIL-COA SINTETASE DE
CADEIA LONGA SOBRE A DISTRIBUICAO MORFOMETRICA DAS
GOTAS LIPIDICAS CITOPLASMATICAS AO LONGO DO
DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO INICIAL

Fernanda Alves Pereira (autora principal, apresentadora), Mateus José Sudano (Orientador)

A producdo de embrides in vitro (PIV) é uma técnica amplamente utilizada e
proporciona beneficios como aumento de produtividade em curto periodo de tempo.
Entretanto, o desenvolvimento embrionario in vitro apresenta problemas como
acumulo de gotas lipidicas no citoplasma celular devido ao grande aporte de substrato
dos meios onde sdo cultivados (Accorsi et al 2016, Mucci et al 2006). Diversas
avaliacdes tém sido realizadas com intuito de analisar contetdo lipidico de o6citos e
embribes, como a microscopia de luz e microscopia eletrénica utilizando corantes
fluorescentes (Barcel6-Fimbres e Seidel 2007, De La Torre-Sanchez et al 2006). A
Acil-Coa Sintetase de cadeia longa (ACS) integra a familia Acil-COA Sintase que
participa da via metabdlica dos lipideos (Alves-Bezerra, et al 2016). Os produtos de
ACS atuam regulando enzimas, sinalizacéo celular, fornecem energia através de sua
oxidacao e sdo coordenados por proteinas especificas que indicam as vias de atuacao
(Grevengoed et al 2014). Nesse contexto, 0 objetivo deste trabalho € analisar o efeito
dos moduladores positivo e negativo da Acil-COA Sintase de cadeia longa sobre
acumulo lipidico de odcitos imaturos, embrides de 2 células, 8-16 células, mérula e
blastocisto. Ovarios de abatedouro seréo utilizados para a obtencdo dos odcitos que
serdo submetidos a maturacéo in vitro (MIV) por 24 horas e fertilizagé@o in vitro (FIV)
por 18 horas. Apdés este periodo, os possiveis zigotos serdo desnudados e
transferidos para o meio SOFaaci com 2,5% de soro fetal bovino (SFB) (Sudano et al
2011) para formar os seguintes grupos: Controle (placebo de PBS), ACS- (dose 10-1x
do modulador positivo da enzima Acyl-CoA sintetase de cadeia longa — ACS), e ACS+
(dose 10x do modulador positivo da enzima ACS). Os o6citos imaturos, embrides de
duas células, embrides de 8-16 células, morula e blastocisto, oriundas dos diferentes
tratamentos serdo coletadas ao longo do experimento (n= 30-40), fixados em
paraformaldeido a 4% e submetidos a técnica fluorescente de Nile Red (Molecular
Probes, Eugene, OR, EUA). As gotas lipidicas serdo analisadas com auxilio de
microscopia confocal (Genicot, et al 2005, Murilo et al 2017) e classificadas de acordo
com seu tamanho: pequena < 2 uM; média 2-6 p M, e grande >6 pM. Os dados serao

analisados por ANOVA, onde sera adotado o nivel de significancia de 5% (P<0.05).
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Resultados esperados: A adicdo dos moduladores positivos e negativos da enzima
Acil-Coa Sintetase de cadeia longa ira influenciar de diferentes modos no acumulo
lipidico no citoplasma células ao longo do desenvolvimento inicial do embrido. O
modulador negativo atuara inibindo o conteddo lipidico no citoplasma celular,
reduzindo as gotas lipidicas de tamanhos grande, médio e pequeno. Por outro lado, o
modulador positivo ird promover aumento do contetdo lipidico no citoplasma celular,

aumentando as gotas lipidicas de tamanhos grande, médio e pequeno.
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AVALIACAO DOS ESPERMATOZOIDES BOVINOS EXPOSTOS AO

MERCURIO EM DIFERENTES CONCENTRAGOES E TEMPOS

Bauer GV, Silva EFSJ?, Missio D3, Martinez CS?, Pecanha FM?, Leivas FG 3, Brum DS?3,
Wiggers GA?

!Graduanda em Medicina Veterinaria,Universidade Federal do Pampa, Uruguaiana, RS.
2Programa de P6s-Graduacdo em Bioquimica, Universidade Federal do Pampa,
Uruguaiana/RS, Brasil
8 Programa de P6s-Graduac&o em Ciéncia Animal, Universidade Federal do Pampa,

Uruguaiana/RS, Brasil

O mercurio (Hg) é um metal pesado, ndo essencial, distribuido de forma onipresente
no ambiente. Estudos prévios in vitro apontam que a exposicdo ao Hg em altas doses
(50uM - 300uM), com intervalos de tempos variados, pode estar relacionada a
alteracbes morfoldégicas e na reducdo de motilidade espermética. Embora esses
indicativos apontem a toxicidade do Hg em gametas masculinos, eles hdo mimetizam
seus efeitos reais a saude humana, visto que a populacdo em geral esta exposta a
baixas concentracbes deste metal. O presente estudo objetiva analisar o efeito da
exposicdo a diferentes concentracdes de HgCl, e tempos sobre 0s espermatozoides
bovinos. Foram utilizados sémen de dois touros Bos taurus de fertilidade comprovada
(05 repeticoes) e essas palhetas descongeladas a 35°C por 20”, as amostras
homogeneizadas e a sele¢cdo espermatica realizada por gradientes descontinuos de
Percoll. Em seguida foram divididos e incubados nos tempos 0,5h e 2h a 37°C, em
meio SP-TALP em: a) Controle (Ct — sem adicdo de HgCl,), b) Hg8nM e ¢) Hg8uM.
Ap6s cada tempo de exposicdo, foram avaliados os parametros de motilidade total e
progressiva, velocidade curvilinea (VCL), velocidade linear progressiva (VSL),
velocidade média da trajetéria (VAP-um/s) e hiperatividade das células pelo Sperm
Class Analyzer (SCA). Os dados paramétricos foram analisados pelo teste t de
Student e 0s nao paramétricos por Mann-Whitney (p<0,05). Espermatozoides bovinos
expostos por 0,5h numa concentragcdo de Hg8nM n&o sofreram alteracdes nos dados
estudados, entretanto no grupo Hg8uUM apresentou reducéo significativa na motilidade
progressiva (Ct: 31 (26 - 34) vs 8uM: 16 (11 - 26)* - *p<0,05); VCL (em -um/s - Ct: 59,8
+ 2,1 vs Hg8uM: 43,6 £+ 3,1*); VSL (em um/s: Ct: 31,7 £ 1,2 vs Hg8uM: 21,3 + 2,6%). Os
efeitos deletérios aumentaram com o tempo em 2h de exposi¢cao nos espermatozoides
expostos ao Hg, houve reducdo na motilidade total (Ct: 47(27 - 54) vs Hg8uM: 31(25 -
35)*); motilidade progressiva (Ct: 35(20 - 39) vs Hg8nM: 11(9 - 19)* vs Hg8uM: 14(11 -
29)%); VCL (Ct: 51,0 + 2,8 vs Hg8nM: 39,7 + 4,4* vs Hg8uM: 40,8 + 2,8%); VSL (Ct:
27,2 + 2,0 vs Hg8nM: 17,6 + 1,7*) e hiperatividade (Ct: 8(4 - 13) vs Hg8uM: 3(1 - 4)%).
Estes resultados indicam reduc¢des significativas nos parametros esperméticos a partir
de 0,5h de exposicdo ao Hg e que esses danos evoluiram com o aumento do tempo
para 2h. O maior tempo de exposicdo propiciou danos espermaticos mesmo na
concentracao de 8nM. Assim, espermatozoides expostos em baixas concentra¢des ao
Hg sofrem efeitos deletérios que podem repercutir negativamente na sua capacidade
de fertilizagéo.
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A EXPOSICAO AO ALUMINIO EM DOSE EQUIVALENTE A EXPOSICAO
HUMANA E O SUFICIENTE PARA DESENCADEAR ALTERACOES
HISTOPATOLOGICAS EM HIPOCAMPO: O PAPEL DA COX-2 E
MICROGLIA FRENTE AS ALTERACOES COGNITIVAS

Caroline Silveira Martinez, autor principal e apresentador; Caroline D. C. Alterman, co-autor;
José Antonio Uranga Ocio, co-autor; Franck Maciel Pecanha, co-autor; Dalton Valentim
Vassallo, co-autor, Christopher Exley, co- autor; Marta Miguel, co-autor; Pamela B. Mello-
Carpes, co-coordenador; Giulia Alessandra Wiggers, coordenador.

A exposicdo humana ao aluminio (Al) tem aumentado consideravelmente nas Ultimas
décadas. Recentemente desenvolvemos um modelo de exposi¢cdo em baixas doses
gque simula a exposi¢cdo humana ao Al pela dieta. Observamos que ratos expostos ao
Al por 60 dias apresentam alteragdes cognitivas semelhantemente ao encontrado em
uma dose de exposicdo 12 vezes maior. Parte desses efeitos foram atribuidos ao
aumento do estresse oxidativo e disfuncdo colinérgica. Objetivamos aprofundar o
conhecimento acerca dos mecanismos de acdo do Al. Para isso, ratos Wistar foram
divididos: i) Controle a (Cta - agua ultrapura, gavagem); ii) Aluminio (Al — AICI3 na
dose de 100 mg/kg por 42 dias, gavagem), iii) Controle b (Ctb - 4gua ultrapura, agua
de beber); iv) Aluminio (Al — AICI3 na dose de 8,3 mg/kg por 60 dias, 4gua de beber).
A dose de 8,3 mg/kg (Martinez et al. 2017) foi calculada baseando-se na média de
exposicao humana diéria ao Al. Apés periodo de exposicdo as memorias de curta e
longa duracgdo foram avaliadas pelo teste de reconhecimento de objetos, atividades
locomotora e exploratoria pelo teste de campo aberto, a ansiedade pelo teste do
labirinto em cruz elevado e limiar da dor por hot plate. Apés, os animais foram
eutanasiados e realizou-se em hipocampo: analise histolégica, marcagdo com Congo
Red para verificar a presenca de placas senis e/ou aglomerados (- amildides,
imunohistoquimica para marcadores inflamatérios: ciclooxigenase-2 (COX-2, 1:75,
Santa Cruz Biotechnology, Inc) e microglia ativada (anti-IBA, 1:500, Wako Chemicals,
USA, Inc) e, imunofluorescéncia para verificar a especifica presenca de Al no
hipocampo (lumogallion - TCI Europe N.V. Belgium), bem como a marcacdo de
nacleos celulares por DAPI (4',6-Diamidino-2-phenylindole dihydrochloride, 1:10.000,
Santa Cruz Biotechnology, Inc). Realizou-se analise de variancia (ANOVA), seguido do
post-hoc de Bonferroni (P<0,05). Registro ho CEUA Unipampa 028/2014. A exposicado
ao Al ndo alterou os parametros de ansiedade, locomo¢do ou dor nos animais. No
entanto, independente da dose, o Al prejudicou a memdria de longa e curta duragéo.

Na andlise histolégica, o Al na dose de 8,3 mg/kg induziu angiopatia nos vasos do
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hipocampo enquanto que a dose mais alta de exposicdo parece levar a morte
neuronal. O Al aumenta a presenca de microglia ativada e a ativacao da via da COX-2
no hipocampo (microglia: Cta: 1,4 £ 0,2 vs Al 100: 6,4 + 0,5*; Ctb 1,4 = 0,2 vs Al 8,3:
4,8 + 1,1* number of microglia/campo; COX-2: Cta: 2,2 + 0,2 vs Al 100: 3,8 + 0,2*; Ctb
2,2 + 0,2 vs Al 8,3: 3,4 £ 0,2* intensidade de imunorreatividade *vs Ct) e, promove
especifica fluorescéncia na presenca de lumogallion demonstrando a deposi¢ao de Al
no tecido hipocampal. A exposicdo ao Al em uma dose de exposicdo humana é
suficiente para promover a deposicdo do metal no hipocampo, desencadeando
respostas inflamatérias e comprometendo as fung¢des cognitivas, alteragdes similares

as encontradas em doencas neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer.
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EFEITOS DO EXTRATO AQUOSO DE MACA PERUANA (Lepidium
Meyenii) SOBRE PARAMETROS RELACIONADOS A VITALIDADE E
REPRODUCAO EM CAENORHABDITIS Elegans

Luiz Eduardo Ben Pilisséo ( autor principal) Cristiane Nutri ( co-autor) Cristiane Denardin (co-
autor) Daiana Avila (orientador)

A Maca peruana (Lepidium Meyenii) € um vegetal nativo da regido do Peru. O
consumo do tubérculo deve-se ao seu valor nutritivo e contetdo fitoquimico, suas
propriedades medicinais estdo conectadas a fertilidade e a vitalidade. Entretanto, tais
efeitos ndo estdo reportados na literatura cientifica. O presente estudo tem como
objetivo avaliar os efeitos do extrato aquoso da maca sobre a reproducdo e
sobrevivéncia de nematodeos Caenorhabditis elegans.Este nematoide é néo-
parasita,de curto ciclo de vida, sendo que os hermafroditas podem gerar até 300
novos descendentes.Adquiriu-se a maca peruana do comércio local, do qual se obteve
um extrato aquoso que foi filtrado e diluido. Os C. elegans (tipo selvagem e da cepa
DH1033) foram sincronizados e quando atingiram o estagio larval L1, foram utilizados
para os ensaios. Utilizou-se um total de 2000 vermes em L1, os quais foram expostos
ao extrato da maca peruana em diferentes concentracoes (41,25; 123,75; 247,5; 330
ug/ul) durante 30 minutos em meio liquido contendo M9. As analises de sobrevivéncia
foram obtidas pela contagem dos vermes vivos, em placas NGM/E. coli, 48h apds o
tratamento. Em prol de verificar o tamanho da ninhada, um verme foi transferido para
uma nova placa NGM/OP50, apos 48h do tratamento. Depois de 24h, esse mesmo
verme fora transferido para uma nova placa e o numero de ovos/progénie foi
contabilizado. Para complementar o estudo referente a postura de ovos, utilizou-se um
outro método, por meio de uma solugdo de lise. Posteriormente ao tratamento, 5
vermes de cada concentragdo e do controle foram transferidos para uma lamina de
vidro, contendo 20ul da solucédo de lise. Apés alguns minutos, houve o rompimento do
corpo deste verme e seus ovos, até entdo no interior de seu corpo, foram liberados e
contabilizados. Para compreender o mecanismo envolvido nesses efeitos avaliamos
0s niveis de vitelogeninas, que séo proteinas, transportadas para o vitelo para manter
0 aporte de energia durante o desenvolvimento do embrido, marcadas com GFP. A
analise estatistica foi obtida pela ANOVA, de uma via seguida de mudltiplas
comparacBes com post teste de Tukey pelo software Graphpad. Assim, os resultados
mostraram que a maca causou uma reducdo na sobrevivéncia, principalmente na
concentracdo de 330ug/ul. Além disso, 0 extrato causou uma diminuicdo significativa

no tamanho da ninhada a partir de 123,75ug/ul, bem como redu¢cdo no numero de
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ovos dos vermes, em contraste com o os efeitos tradicionalmente atribuidos a maca.
Nossos resultados também mostram que o extrato da maca causou uma degradacédo
lipidica bastante elevada. Além disso, os niveis de vitelogeninas foram nitidamente
diminuidos. Com isso, conclui-se que a utilizacdo do extrato da maca peruana, nestas
concentracdes em C. elegans tem efeitos contrarios aos efeitos atribuidos e esperados
desse tubérculo, ja que a maca é utilizada em virtude dos seus beneficios sobre a

vitalidade e fertilidade. Agradecemos ao CNPq pelo suporte financeiro
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A EXPOSICAO DE RATOS AO ALUMINIO EM DOSE EQUIVALENTE A
EXPOSICAO HUMANA PROMOVE DANOS HISTOPATOLOGICOS EM
COLON E AUMENTA O ESTRESSE OXIDATIVO SISTEMICO

Paola Zambelli Moraes?, Caroline Silveira Martinez?, José Antonio Uranga Ocio®, Dalton
Valentim Vassallo®, Franck Maciel Pecanha?, Marta Miguel®, Giulia Alessandra Wiggers?

aPrograma de P6s Graduacao em Bioquimica, Universidade Federal do Pampa, Uruguaiana,
Rio Grande do Sul, Brasil, PDepartmento de Ciencias Bésicas de la Salud, Universidad Rey
Juan Carlos, Alcorcon, Espafia, “Departamento de ciéncias Fisiologicas, Universidade Federal
do Espirito Santo e Escola de Medicina oda Santa Casa de Misericérdia (EMESCAM), Vitoria,
Espirito Santo, Brasil, “Instituto de Investigacion en Ciencias de la Alimentacion, Madrid,
Espafia.
O aluminio (Al) é o terceiro elemento mais abundante na crosta terrestre e a exposi¢ao

humana a esse metal € praticamente inevitavel. A exposicdo ao Al parece
desencadear respostas pré-oxidantes e citotoxicas em diferentes sistemas e 6rgéaos.
Entretanto, os reais efeitos da exposicdo humana ao Al a longo prazo ndo sé&o
conhecidos. O objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito da exposi¢cdo ao Al em duas
doses distintas: uma dose correspondente a exposicdo humana ao metal e, comparar
com uma dose de exposicdo alta com conhecidos efeitos toxicos. Para isso, ratos
Wistar foram divididos em: i) Controle a (Cta - 4gua ultrapura, gavagem); ii) Aluminio
(Al — AICI; na dose de 100 mg/kg por 42 dias, gavagem), iii) Controle b (Ctb - agua
ultrapura, agua de beber); iv) Aluminio (Al — AICIl; na dose de 8,3 mg/kg por 60 dias,
agua de beber). A dose de 8,3 mg/kg (Martinez et al. 2017) foi calculada baseando-se
na média de exposicdo humana diaria ao Al. Apds periodo de exposi¢do os animais
foram eutanasiados e realizou-se analise histopatolégica em rim, figado, tecido
adiposo e colon; imunofluorescencia para verificar a especifica presenca de Al no
tecido hepatico e renal (lumogallion - TCI Europe N.V. Belgium) e, biomarcadores de
estresse oxidativo sistémico: niveis de espécies reativas, peroxidacdo lipidica e
capacidade antioxidante total em plasma. Os dados foram analisados por analise de
variancia (ANOVA), seguido do post-hoc de Bonferroni (P<0,05). Registro no CEUA
Unipampa 028/2014. A exposicdo ao Al ndo causou alteragdes histolégicas em rim,
figado e tecido adiposo, entretanto o célon dos animais tratados com Al apresentou
alteracdes histopatolégicas com danos a mucosa e presenca de inflamacéo (Cta: 2,3 +
0,6 vs Al 100: 6,2 + 0,6*; Ctb 4,2 £ 0,7 vs Al 8,3: 5,6 = 0,4 *vs Ct alteracbes / campo).
A andlise de fluorescéncia revelou a especifica presenca de Al no tecido renal e o
metal, independente da dose, aumentou 0s niveis de estresse oxidativo plasmético
(espécies reativas: Cta: 197.7 + 14.2 vs Al 100: 346.9 + 31.6*; Ctb 323,3 + 38,9 vs Al
8,3: 898,8 £ 107,7* UF *vs Ct; Peroxidacao lipidica: Cta: 27 + 3.1 vs Al 100: 43.7 *
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5.1%; Cth 24,7 + 1,1 vs Al 8,3: 37,3 £ 4,1* mg/MDA/mL plasma *vs Ct; capacidade
antioxidante total: Cta: 132.9 £ 7.9 vs Al 100; 214.1 + 15.6*; Ctb 121,9 + 9,7 vs Al 8,3:
187,1 £ 12,1* FRAP umol/L). Nossos resultados demonstram que o Al promove danos
histopatoldgicos e inflamagdo em célon e, ao investigar em roedores uma dose de
exposicdo semelhante a contaminagdo humana comparando-a com uma dose alta,
observamos que os efeitos do Al sdo similares a uma exposigdo 12 vezes maior. Além
disso, nossos dados sugerem que o aumento do estresse oxidativo e inflamacgéo séo

0s principais responsaveis pela acao toxica do Al.
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ESTUDO DE MOLECULAS COM ATIVIDADE ANTIVIRAL POTENCIAL:
MODELAGEM MOLECULAR EM ALVO DDX3 HUMANA E AVALIACAO

DA TOXICIDADE DE COMPOSTOS.

OLIVEIRA, Alisson Felipe de (autor principal e apresentador), BRUM, Mario Celso Sperotto
(coordenador); PAULA, Favero Reisdorfer (coordenador)

Virus sdo organismos biolégicos acelulares de estrutura simples que necessitam de
uma célula hospedeira para se multiplicarem, seus processos infecciosos causam
enfermidades que atingem a populagdo e animais no mundo inteiro. Os farmacos
antivirais utilizados na terapéutica, em sua maioria, visam inibir proteinas e enzimas
virais ou do hospedeiro utilizadas em sua replicacdo. As proteinas virais podem sofrer
mutacgdes, resultando em surgimento de resisténcia aos antivirais. Devido a isso, se
torna necesséario a identificagdo de novos alvos e o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas. Estudos recentes sugerem que, cofatores celulares estédo
envolvidos em etapas importantes da replicagéo viral. O DEAD-box RNA helicase
DDX3 é uma enzima humana, que interage com proteinas codificadas por alguns virus
gue a usam para favorecer a sua replicacdo. O presente trabalho objetivou estudar
através de modelagem molecular (avaliagdo de estrutura e docking molecular), as
interacdes do tidiazuron (candidato a agente antiviral), junto ao sitio ativo da DDX3.
Além disso, realizar a avaliacdo de parametros toxicologicos in silico, e de
biodisponibilidade oral (Regra de Lipinski) do composto. Os softwares ChemDraw,
Chem3D Ultra e Spartan for Windows 08 foram utilizados para desenho, otimizagao de
geometria molecular da estrutura através do emprego de calculo de mecénica quéantica
AM1 e DFT/B3LYP com base de dados 6.31G*. O software Igemdock foi utilizado para
estudos de docking molecular entre a estrutura cristalografada 3D da DDX3 (Protein
Data Bank - PDB ID: 2I4l) e o composto tidiazuron. A analise de toxicidade in silico do
composto, foi realizada através do programa computacional Osiris Property Explorer.
O programa Molinspiration foi empregado para o estudo de propriedades fisico-
guimicas e aplicacdo da Regra dos Cinco de Lipinski. Os resultados dos estudos
teéricos demonstram que o tidiazuron ndo viola nenhuma das regras dos cinco,
apontando essa substancia como promissora a apresentar uma boa biodisponibilidade
oral. O composto tidiazuron apresentou alto risco tedrico para o efeito reprodutivo,
devido a presenca de fragmentos estruturais potencialmente téxicos. A partir de
resultados de docking molecular foram identificadas interacdes do tipo ligacdes de H
entre os residuos de aminoacidos TYR 200, GLY229 e GLU 285, interacdes por forcas
de Van der Waals THR 226, GLY229, LYS 230, THR 231 e intera¢cdes eletrostaticas
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entre GLY 227, SER 228, LYS 230, THR 231, TYR 200, GLN 207 entre o sitio ativo da
DDXE com o tidiazuron. Neste cenario, a inibicdo de DDX3 por uma pequena molécula
pode ser explorada para a o desenvolvimento de agente antiviral de amplo espectro,

para uso veterinario e também humano.
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DESENVOLVIMENTO DE NANOCAPSULAS CONTENDO DIFERENTES
OLEOS ESSENCIAIS PARA AVALIACAO DA ATIVIDADE
ANTIMICROBIANA

Luiz Torres Neto (Autor/Apresentador); Cheila Denise Ottonelli Stopiglia (Co-orientadora);
Eduardo André Bender (Orientador);

Oleos essenciais sdo advindos do metabolismo secundario de plantas em suas mais
diversas partes, apresentando-se como uma rica fonte de compostos biologicamente
ativos. Na natureza, os Oleos essenciais desempenham um papel importante na
protecdo das plantas como agentes antibacterianos, antivirais, antifingicos e
inseticidas. Vérios estudos confirmam e evidenciam a eficicia de 6leos essenciais de
plantas na inibicdo da atividade antimicrobiana, entretanto esses 6leos sédo sensiveis
ao oxigénio, a luz e a temperatura o que torna sua utilizacéo inviavel. Assim, novas
tecnologias que possibilitem o uso destes Oleos sdo necessarias. Nanoparticulas
poliméricas sé@o sistemas matriciais que podem ser utilizados como carreadores de
farmacos. Estes apresentam-se com tamanho de particula inferior a 1 ym e diferem-
se entre si de acordo com sua composi¢cao e organizacdo a nivel molecular. Nosso
trabalho tem como objetivo o desenvolvimento e avaliagdo da atividade antimicrobiana
de nanocapsulas contendo 6leos esséncias de Tomilho (Thymus vulgaris) (NcT) e
Cravo-da-india (Syzygium aromaticum) (NcC). As nanocépsulas serdo obtidas através
do método de precipitacdo do polimero pré-formado que consiste na dissolucdo de
duas fazes, uma organica (FO) contendo o polimero poli-epsilon caprolactona (PCL),
monoestearato de sorbitano (SPAN 60), e o 6leo essencial. E uma fase aquosa (FA)
contendo agua MilliQ® e polissorbato 80 (Tween 80). As nanocapsulas serédo
avaliadas quanto ao diametro de particula e polidispersao (SPAN) por difratometria de
laser (Mastersizer 2000 Malvern®) e espectroscopia de correlacédo de foétons. Seu pH
medido através do potencibmetro Hanna®. A partir disso, serd avaliada o potencial de
atividade antimicrobiana de NcT e NcC através da determinacdo da Concentracdo
Inibitoria Minima (CIM) pelo método de microdiluicdo em caldo (CLSI — protocolo M38-
A2 para fungos e M100-S25 para bactérias). Serdo utilizados isolados clinicos de
Candida albicans, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e do complexo Sporothrix
schenckii. Ao final, esperamos uma inibicdo parcial ou completa do crescimento
microbiano, tendo as nanocapsulas NcT e NcC como uma alternativa tecnolédgica de

uso dos 6leos esséncias em frente aos tradicionais antimicrobianos sintéticos.
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AVALIACAO DA CITOTOXICIDADE, MUTAGENICIDADE E
GENOTOXICIDADE DO EXTRATO AQUOSO DE Sisyrinchium
vaginatum (CANCHALAGUA).

Laura Lanes Etcheverria®®; Weliton Baldin®; Bruno Melo Baptista®®; Fabiane Moreira Farias®
@ Autor apresentador; Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas; Universidade
Federal do Pampa; Uruguaiana, RS; (lauraletcheverria@gmail.com)

@ Autor principal; Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas; Universidade
Federal do Pampa; Uruguaiana, RS;
® Autor colaborador; Programa de P6s-Graduagio em Ciéncias Farmacéuticas; Universidade
Federal do Pampa; Uruguaiana, RS

@Orientadora; Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Farmacéuticas e Curso de Farmécia;
Universidade Federal do Pampa; Uruguaiana, RS; fabianefarias@unipampa.edu.br;
(737073330-00)

No Brasil, 0 emprego de plantas medicinais € comum e difundido em todo o territorio,
em decorréncia da grande diversidade vegetal, do facil acesso, ao baixo custo do
tratamento e, principalmente, da crenca de que os produtos de origem natural ndo sao
capazes de fazer mal a salde. Entretanto, este € um pensamento equivocado, tendo
em vista que muitas espécies vegetais podem promover sintomas adversos,
interacbes com medicamentos e sinais de toxicidade. A Resolucdo N° 90 (2004),
publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, apresenta os estudos de
citotoxicidade, mutagenicidade e genotoxicidade como testes de toxicologia pré-clinica
gue devem ser realizados para garantir a seguranca no emprego de medicamentos
fitoterapicos ou derivados vegetais que os originam. Embora a literatura cientifica
careca de informacdes fitoquimicas e farmacoldgicas para a maior parte das espécies
utilizadas no pais, o emprego de plantas medicinais entre a populacao brasileira € um
fato. Assim, a investigacdo da toxicidade das espécies vegetais utilizadas pelas
diferentes comunidades constitui uma forma importante de garantir a seguran¢a no
uso das mesmas. Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi realizar a investigacéo
preliminar da toxicidade in vitro de Sisyrinchium vaginatum (canchaldgua), cujo cha é
amplamente empregado na regido noroeste do Estado do Rio Grande do Sul para o
tratamento de infec¢des do trato urinario. Para isso, o extrato aquoso de S. vaginatum
foi preparado por decocc¢do, simulando o método de preparo no uso popular. A
avaliacdo da citotoxicidade foi realizada pelo teste da viabilidade celular, que utilizando
o método de Azul de Tripam. A mutagenicidade foi avaliada pelo teste de
Micronucleoe a genotoxicidade foi investigada empregando o ensaio cometa. Em
todos os testes foram utilizados: tampao PBS (pH 7,2), como controle negativo;

peréxido de hidrogénio (H2.02), como controle positivo; e diferentes concentracdes de
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extrato aquoso de S. vaginatum (200, 100, 10 e 1 Og/mL). Resultados expressos
como meédia *+ desvio padréo, obtidos por ANOVA de uma via, com posterior teste de
Brown-Forsythe. Valores considerados estatisticamente significativos para p<0,05. Os
resultados demonstraram que nenhuma concentracdo do extrato foi capaz de induzir a
formacdo de micronucleos, sugerindo auséncia de mutagenicidade, ou de causar dano
ao DNA, pelo observado no ensaio cometa. Contudo, as concentragdes de 200, 100 e
1000g/mL reduziram significativamente a viabilidade celular, sugerindo um efeito
citotoxico. Este resultado demonstra que, ainda que a espécie possa apresentar
potencial atividade farmacoldgica, possui um efeito citotoxico que pode colocar a
saude da populacdo em risco. Estudos sobre a composicdo quimica e as atividades
farmacoldgicas da espécie ainda estdo sendo realizados e, juntamente com 0s
resultados apresentados neste trabalho, constituem os primeiros dados
disponibilizados sobre Sisyrinchium vaginatum.

Palavras chave: uso seguro plantas medicinais; avaliagcao toxicolégica;
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DESENVOLVIMENTO DE METODO POR CLAE PARA
DETERMINACAO DA TIROFIBANA E SUAS PRINCIPAIS IMPUREZAS
DE SINTESE.

Adriane Lettnin Roll Feijo, autor principal e apresentador; Fernanda Macke Hellwig, co-autora;
Marcelo Donadel Malesuik, Orientador
As doencas cardiovasculares pertencem a classe de patologias relacionadas ao
coracdo e vasos sanguineos, atingindo cerca de 17,5 milhdes de Gbitos anuais no
Brasil. Dentre os novos farmacos utilizados como recurso terapéutico pode-se citar a
Tirofibana, um antiplaquetario ndo peptidico, intravenoso, de uso hospitalar, que
mimetiza o0s sitios sequéncia arginina-glicina-acido aspartico. Atualmente é
comercializado no pais na forma farmacéutica injetavel com nome Agrastat®, na
concentracao de 0,25 mg/mL. Devido a crescente preocupacdo em relacdo ao controle
de qualidade dos medicamentos, se faz necessario o desenvolvimento de metodologia
analitica confiavel capaz de detectar e quantificar sua composi¢cdo, bem como suas
impurezas de sintese. Diante do exposto, este trabalho se prop6s a desenvolver
metodologia analitica para determinacdo do Cloridrato de Tirofibana, na presenca de
duas impurezas de sintese por Cromatografia Liquida de alta eficiéncia (CLAE). Foi
preparada uma solugdo de trabalho de 50 pg/mL a partir da diluicio do farmaco
Agrastat® em metanol. As impurezas de sintese analisadas foram Impureza A e
Impureza C, as quais foram diluidas em metanol para obtencdo das solucdes de
trabalho de 220 pg/mL e 280 pg/mL, respectivamente. O desenvolvimento da
metodologia foi realizado em detector DAD a 226 nm, utilizando coluna C18 (250 mm x
4,6 mm, 5 um) em temperatura ambiente, com fase mével composta por trietilamina
0,1% acidificada e acetonitrila, em diferentes pHs e propor¢bes. O pH da fase mével
foi acidificado com &cido fosférico e testado nos valores de 3,0; 3,5; 4,0; 4,5; 5,0; 5,5 e
6,0, sendo o resultado mais satisfatorio obtido em pH 5,5. Os ensaios realizados com
diferentes proporcdes de fase movel foram compostos por 78:22, 75:25, 70:30 e 65:35,
trietilamina 0,1%:acetonitrila, respectivamente. A melhor proporcdo foi em 75:25,
apresentando boa adequabilidade do sistema. Apds determinagdo individual dos
compostos, foi realizado um mix contendo 200 uL de cada solucéo de trabalho. Foi
possivel boa resolucéo entre os picos, com tempos de retencdo de 3,9 minutos para
Impureza A, 6,6 minutos para a Tirofibana e 10,2 minutos para Impureza C. O sistema
cromatografico apresentou simetria de pico igual a 1,00 para impureza A e Tirofibana e
0,93 para impureza C, com numero de pratos teoricos de 9669, 9814 e 5111,
respectivamente. Outros ensaios estdo sendo planejados, tais como fluxo em

gradiente, com intuito de melhorar a eficiéncia cromatogréfica, visando melhor
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otimizacdo. Todavia, até o presente, os resultados obtidos pelo método proposto

apresentam boas perspectivas para sua validacdo. Agradecimentos: FAPERGS.
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AVALIACAO PRELIMINAR DA GENOTOXICIDADE IN VIVO DO
EXTRATO AQUOSO LIOFILIZADO DE CEIBA SPECIOSA.

Bruno Melo Baptista - Autor principal; Thiane Martins Messina - co-autor; Mylena Vargas da
Silva - co-autor; Michel Machado Mansur - co-autor; Luis Flavio Souza de Oliveira - co-autor;
Fabiane Moreira Farias - Orientador
As doencas cardiovasculares pertencem a classe de patologias relacionadas ao
coracao e vasos sanguineos, atingindo cerca de 17,5 milhdes de 6bitos anuais no
Brasil. Dentre os novos farmacos utilizados como recurso terapéutico pode-se citar a
Tirofibana, um antiplaquetario ndo peptidico, intravenoso, de uso hospitalar, que
mimetiza o0s sitios sequéncia arginina-glicina-acido aspartico. Atualmente ¢é
comercializado no pais na forma farmacéutica injetavel com nome Agrastat®, na
concentracao de 0,25 mg/mL. Devido a crescente preocupacao em relagdo ao controle
de qualidade dos medicamentos, se faz necessario o desenvolvimento de metodologia
analitica confidvel capaz de detectar e quantificar sua composicdo, bem como suas
impurezas de sintese. Diante do exposto, este trabalho se propds a desenvolver
metodologia analitica para determinacéo do Cloridrato de Tirofibana, na presenca de
duas impurezas de sintese por Cromatografia Liquida de alta eficiéncia (CLAE). Foi
preparada uma solucdo de trabalho de 50 pg/mL a partir da diluicdo do farmaco
Agrastat® em metanol. As impurezas de sintese analisadas foram Impureza A e
Impureza C, as quais foram diluidas em metanol para obtencdo das solucdes de
trabalho de 220 pg/mL e 280 pg/mL, respectivamente. O desenvolvimento da
metodologia foi realizado em detector DAD a 226 nm, utilizando coluna C18 (250 mm Xx
4,6 mm, 5 um) em temperatura ambiente, com fase mdvel composta por trietilamina
0,1% acidificada e acetonitrila, em diferentes pHs e proporgdes. O pH da fase movel
foi acidificado com &cido fosférico e testado nos valores de 3,0; 3,5; 4,0; 4,5; 5,0; 5,5 e
6,0, sendo o resultado mais satisfatério obtido em pH 5,5. Os ensaios realizados com
diferentes proporgdes de fase movel foram compostos por 78:22, 75:25, 70:30 e 65:35,
trietilamina 0,1%:acetonitrila, respectivamente. A melhor proporcdo foi em 75:25,
apresentando boa adequabilidade do sistema. Apds determinacdo individual dos
compostos, foi realizado um mix contendo 200 pL de cada solucdo de trabalho. Foi
possivel boa resolucdo entre os picos, com tempos de retengcdo de 3,9 minutos para
Impureza A, 6,6 minutos para a Tirofibana e 10,2 minutos para Impureza C. O sistema
cromatografico apresentou simetria de pico igual a 1,00 para impureza A e Tirofibana e
0,93 para impureza C, com nimero de pratos teoricos de 9669, 9814 e 5111,
respectivamente. Outros ensaios estdo sendo planejados, tais como fluxo em

gradiente, com intuito de melhorar a eficiéncia cromatogréfica, visando melhor
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otimizacdo. Todavia, até o presente, os resultados obtidos pelo método proposto

apresentam boas perspectivas para sua validacdo. Agradecimentos: FAPERGS.
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MECANISMOS ENVOLVIDOS NO EFEITO DA NOVIDADE NA
EXTINCAO E PERSISTENCIA DA EXTINGCAO DAS MEMORIAS
AVERSIVAS.

autor principal: Niege Alves; coordenador: Pamela Billig Mello Carpes

A extin¢éo refere-se a um novo aprendizado, ou seja, aprende-se a inibir a evocacao
de determinada meméria. A terapia de exposicdo € amplamente utilizada no
tratamento de transtornos relacionados ao medo a fim de promover a extingcdo da
memoria aversiva. No entanto, a eficacia dessa terapia é limitada. Recentemente,
nosso grupo demonstrou que a exposicdo a novidade pode facilitar a extingdo da
memoria aversiva. Porém, os resultados disponiveis ndo avaliam a duracéo do efeito
desta estratégia. Objetivo: avaliar a persisténcia da extincdo da memdéria aversiva
facilitada pela exposicdo a novidade. Metodologia: serdo utilizados 65 ratos Wistar
divididos em 6 grupos: (i) grupo controle; (ii) grupo novidade—exposi¢cdo a um ambiente
novo; (iif) grupo ambiente familiar, (iv) grupo dopamina exdgena, (v) grupo ambiente
familiar + dopamina exogena, e (vi) grupo naive. Os animais do grupo (i) serdo
treinados no aparato de Esquiva Inibitéria (El), e 24 horas mais tarde serdo
submetidos a 3 (trés) sessfes de extingdo com intervalos de 90 min entre as sessoes.
24 horas depois, estes animais passardo pela primeira sesséo de retencéo (teste para
medir a retencdo da memoéria de extingdo), que ocorrera também 3, 7, 14 e 21 dias
apos a ultima sesséo de extincdo. O grupo (ii) passara pelos mesmos procedimentos,
mas 30 min antes da primeira sessédo de extingdo, 0s animais serdo expostos a uma
novidade (ambiente novo — campos aberto). Os animais do grupo (iii) serdo expostos
ao campo aberto 24 horas antes do treino na El, para que este deixe de ser novidade.
Apoés, passardo pelos mesmos procedimentos do grupo (i), mas, 30 min antes da
primeira sessdo de extincdo eles serdo novamente expostos ao campo aberto (ja
familiar) durante 5 min, assim, espera-se isolar o efeito da exposicdo ao campo aberto
do efeito da exposi¢éo a novidade. O grupo (iv) seré treinado na El, e, 30 min antes da
primeira sessdo de extingdo, os animais receberdo uma microinjecao intrahipocampal
de dopamina exdgena; posteriormente passardo pelas sessfes de extingdo (3
sessfes) e retencdo. Assim, espera-se verificar se a dopamina tem o mesmo efeito da
novidade. O grupo (v) passard pelos mesmos procedimentos do grupo (iii), e,
adicionalmente, imediatamente apds a exposi¢cao ao campo aberto no dia da extingéo,
receberdo uma microinjecao intrahipocampal de dopamina exdgena. No grupo (vi), 0s
animais ndo sofrerdo qualquer tipo de intervencdo (controle absoluto para
experimentos bioquimicos). Além dos experimentos comportamentais, os niveis de

BDNF hipocampal serdo comparados entre os grupos. Este trabalho foi aprovado pelo
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CEUA/Unipampa (protocolo 018/2017) Resultados esperados: espera-se que o efeito
positivo da novidade na extingdo da meméria aversiva demonstre persisténcia, e que a
dependéncia da dopamina no efeito da novidade seja comprovada, relacionando-se

com o aumento de BDNF hipocampal.
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PERFIL TRANSCRICIONAL DA CRIOTOLERANCIA EM EMBRIOES
BOVINOS PRODUZIDOS IN VITRO

Diana Caetano, Rafaela Rodrigues, Clara Barrela, Andréa Basso, Mateus José Sudano,
Fernando Mesquita
A criopreservacdo embriondria € uma tecnologia assistida da reprodugcdo que
possibilita 0 armazenamento de embrides excedentes derivados da producéo in vitro e
programas de transferéncia de embrides, a fim de comercializa-los ou transferi-los no
momento mais interessante. E considerada uma das areas mais desafiadoras dentre
as biotecnologias da reproducéo, onde a baixa taxa de prenhez pés-descongelacdo é
a principal justificativa pelo inexpressivo niumero de embriées PIV criopreservados no
Brasil e no mundo. Estes embrides sdo considerados mais sensiveis quando
comparados aos seus homodlogos derivados in vivo, sensibilidade a qual esta
associada principalmente ao elevado contetudo lipidico presente no citoplasma
embrionario, incluindo diversas diferencas morfologicas, fisiolégicas e metabdlicas. A
presente proposta tem como objetivo elucidar estratégias e entender os mecanismos
envolvidos na capacidade de sobrevivéncia dos embrides PIV ap0s a criopreservacao.
Assim como identificar genes diferencialmente expressos (GDE’s) entre embrides
vidveis e ndo-viaveis apos a criopreservacao para o estabelecimento de assinaturas
moleculares da competéncia e criotolerdncia embrionaria. Para testar a hipétese de
gue genes expressos em blastocistos viaveis (alta criotolerédncia) e ndo viaveis (baixa
criotolerancia) apés a criopreservacdo, estdo diretamente envolvidos a processos
biol6gicos nobres ligados a competéncia embrionaria, metabolismo lipidico, e
capacidade de sobrevivéncia apds a criopreservagdo, o modelo com alta (definido
como blastocistos que re-expandiram e eclodiram apds 12 h de re-cultivo) e baixa
criotolerancia (definidos como blastocistos que re-expandiram, porém nao eclodiram
apo6s 12 h de re-cultivo) apds a criopreservacgao, sera estabelecido para conduzir uma
abordagem do padrdo de expressdo génica entre os perfis estudados, através da
tecnologia de sequenciamento de nova geracdo (RNA-seq). Com a realizacdo do
experimento espera-se aprofundar o conhecimento de GDE’'s em embrides
criotolerantes e nao-criotolerantes, além de auxiliar no esclarecimento de quais sédo as
vias responsaveis pelo comprometimento embrionario apds o processo de

criopreservacéao.

60




Anais — | Simpdsio Integrado PPGs Unipampa Uruguaiana, 2017

EFEITO PROTETOR DO ACIDO CAFEICO CONTRA 0S DANOS
COMPORTAMENTAIS E OXIDATIVOS INDUZIDOS PELO ACIDO
METILMALONICO EM DROSOPHIL MELANOGASTER.

José Luiz Ribeiro Portela (Autor/Apresentador)

Neste trabalho utilizamos o &cido metiimalénico (AMM) como um pré-oxidante,
causador da acidemia metilmalénica (AM) que é caracterizado pelo acimulo do AMM
nos fluidos corporais e tecidos, onde as manifestacdes clinicas sdo principalmente
neuroldgicas e incluem atraso mental, atrofia cerebral, convulsdes e deficiéncia
cognitiva (Royes LF et al 2007 & Deodato F, et al 2006). Nesse contexto, varios
estudos investigam a utilidade das intervengdes antioxidantes em modelos animais
gue mimetizem algumas dessas situacfes e, tém sido mostradas evidéncias de
eficacia terapéutica em alguns casos (Rocha, C.R et al 2012 & Prauchner, C.A. et al
2016). O &cido caféico e seus derivados tem demonstrado ter fungdes antioxidantes,
supressao da peroxidacgdo lipidica cerebral, e foi capaz de reduzir o infarto cerebral
apos isquemia cerebral em ratos (Schonfeld, P. et al 2006 & Zapelini, P.H. et al 2008).
Animais invertebrados como Drosophila melanogaster tém sido um eficiente modelo
de estudo e amplamente explorado como uma poderosa ferramenta genética para a
compreensdo de complexos problemas biologicos. Neste contexto, o objetivo deste
estudo visa mostra o efeito protetor do acido caféico, frente ao dano oxidativo e
locomotor do AMM em Drosophilas melanogaster. Metodologia: Modelo de estudo: D.
melanogaster de tipo selvagem (cepa Harwich) obtidos do Centro Nacional, Bowling
Green, Ohio, EUA. Ensaios realizados: Teste de sobrevivéncia, Geotaxia Negativa,
Determinac@o TBARS e Analise Estatistica. Resultados: No ensaio de sobrevivéncia o
AMM, aumenta o nimero de moscas mortas em 40%, apos 48%, quando comparado
ao controle, entretanto, o co-tratamento com acido caféico, inibe este efeito reduzindo
em 20% a mortalidade. No ensaio de Geotaxia negativa, 0 AMM, induz déficit
locomotor nas moscas, reduzindo em 40% a escalada das mesmas, permanecendo no
fundo do frasco, mas, no entanto, o co-tratamento com acido caféico reduz tais efeitos
de dano locomotor. No ensaio do TBARS, o mesmo induz aumento da peroxidacao
lipidica tanto no corpo quanto na cabeca dos homogeneizados de moscas, quando
comparado ao controle, no entanto o co-tratamento com &cido cafeico, reduziu este
dano a niveis de controle. A exposi¢cdo ao AMM é capaz de induzir um desequilibrio
oxidativo em tecidos de D. melanogaster, o qual parece estar associado a um dano
locomotor e a mortalidade nos animais expostos a esse. No entanto, o acido cafeico
minimizou as alteracbes causadas pelo AMM, sugerindo efeito protetor contra as

alteracdes causadas por esse acido organico. Salientamos, contudo, a necessidade de
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mais ensaios a fim de melhor elucidar o(s) mecanismo(s) envolvidos no efeito téxico

do AMM e no efeito protetor do AC em moscas co-tratadas com esses.
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CRISINA REVERTE PERDA DE MEMORIA INDUZIDA PELO
HIPOTIREOIDISMO EM CAMUNDONGOS FEMEAS.

Vandreza Cardoso Bortolotto (Autora principal - apresentadora)

Franciane Cabral Pinheiro (Co-autora)
Stifani Machado Araujo (Co-autora)
Marcia Résula Poetini (Co-autora)
Luana Barreto Meichtry (Co-autora)

Shanda de Freitas Couto (Co-autora)

Francielli Polet de Almeida (Co-autora)

Marina Prigol (Orientadora - coordenadora)

O hipotireoidismo é uma doenca caracterizada pela disfungéo da tireoide, que tem

importante papel na regulacdo de hormdnios T3 (triiodotironina) e T4 (tiroxina), o

tratamento do hipotireoidismo geralmente é a suplementacdo destes hormonios,

contudo, como esta disfuncdo enddcrina ndo possui cura e provoca diversos efeitos

colaterais, tais como distirbios neurolégicos: depressdo, ansiedade e perda de

memoria, € imprescindivel a pesquisa por novos farmacos. Neste contexto, o presente

estudo investigou o efeito protetor do flavonoide crisina no desempenho cognitivo e na

memoria em camundongos fémeas hipotireoideas. Primeiramente os animais foram

divididos em dois grupos: controle e metimazol (0,1% de metimazol + 0,475% de

sacarose). O hipotireoidismo foi induzido pela exposicdo continua ao farmaco

antitireoideo metimazol na agua, durante 31 dias, ao final destes dias foi dosado os

niveis de T3 e T4 pela veia caudal dos animais, avaliando se realmente estavam com

hipotireoidismo. Para avaliar o efeito da crisina neste modelo, os animais destes dois

grupos (eutireoideo e hipotireoideo) foram subdivididos em quatro grupos: eutireoideo,

eutireoideo + crisina, hipotireoideo, hipotireoideo + crisina. A crisina foi administrada

na dose de 20mg/kg, durante 28 dias consecutivos. Ao final deste periodo os animais

passaram por testes comportamentais de campo aberto e reconhecimento de objeto a

curto e longo prazo. Todos o0s procedimentos experimentais foram previamente

aprovados pelo Comité de Etica da Unipampa (027/2016). No teste de campo aberto,

nao houve alteragéo na atividade de locomocéo entre os grupos avaliados. No teste de

reconhecimento de objeto, o grupo hipotireoidismo exibiu uma diminuicado no indice de

reconhecimento de objetos a curto prazo, uma vez que este grupo aumentou o tempo

de exploracdo dos objetos, porém ficou maior tempo no objeto ja conhecido, assim

diminuindo 0 % de memdéria, em comparagdo com o grupo controle. O tratamento com

crisina foi capaz de diminuir o tempo exploracdo nos objetos, e obteve 0 mesmo % de

memoria que o grupo controle a curto prazo. No teste a longo prazo, obtivemos

resultados parecidos com a curto prazo, o grupo hipotireoidismo diminuiu o % de

memoria e aumentou o tempo de exploracdo dos objetos, contudo neste caso, 0

tratamento com crisina foi capaz de reverter essa perda de memoria, aumentando 0 %
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de memdria (ficando um maior tempo no objeto novo), e diminuindo o tempo
exploracdo nos objetos, em comparacdo com o grupo controle. Os resultados obtidos
até o momento, sugerem que o hipotireoidismo afeta a memoéria de reconhecimento a
curto e longo prazo, e o tratamento com crisina é capaz de reverter essa perda a longo
prazo. Contudo, é necessario mais resultados a fim de demonstrar o mecanismo da

crisina em restaurar a perda de memodria induzida pelo hipotireoidismo.
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EFEITO PROTETOR DO GAMA ORIZANOL FRENTE A ALTERACOES
COMPORTAMENTAIS E BIOQUIMICAS NAS MOSCAS DA FRUTA
DROSOPHILA MELANOGASTER EXPOSTAS A UMA DIETA
COMPOSTA POR GORDURA TRANS

Luana Barreto Meichtry (Autor principal e apresentador), Marina Prigol (Orientador e
coordenador), Lucas Magno Lopes Lemos (Coautor), Méarcia Rdsula Poetini (Coautor),
Vandreza Cardoso Bortolotto (Coautor), Elize Aparecida Santos Musachio (Coautor), Stifani
Machado Araujo (Coautor), Shanda de Freitas Couto (Coautor)

A alimentacdo € essencial a vida, e é um dos principais contribuintes para a
homeostasia do organismo. O consumo de alimentos industrializados vem crescendo
frequentemente na populacgdo, estes alimentos passam por tipos de processamentos
gue visam melhorar aspectos do mesmo, tornando-os mais atraentes ao consumidor.
No entanto, esses alimentos podem ser considerados uma ameaca substancial a
saude, visto que, muitos desses, tendem a ser mais elevados em gorduras saturadas
e gorduras trans. Assim como a gordura saturada, a gordura trans também tem um
efeito negativo a salde, podendo provocar alteracdes metabdlicas prejudiciais a
mesma. Além disso, um consumo em excesso de gorduras pode acarretar em
aumento de peso corporal e ma regulacéo da glicose, podendo resultar na geracéo de
radicais livres levando ao estresse oxidativo. Frente a diversos problemas
relacionados a salde, a procura por compostos naturais que visem reduzir o impacto
causado por agentes patogénicos ao organismo vem crescendo continuamente.
Compostos fendlicos naturais como o gama orizanol, sdo conhecidos por obterem
grande espectro de atividades bioldgicas, tendo propriedades antioxidantes e
terapéuticas a saude. Sendo assim, esse trabalho tem como objetivo avaliar o efeito
protetor do gama orizanol, um composto presente no 6leo do farelo de arroz, frente a
alteracdes comportamentais e bioquimicas nas moscas da fruta Drosophila
melanogaster expostas a uma dieta composta por gordura trans. As moscas serao
tratadas durante 7 dias e divididas em 6 grupos: (1) Dieta padrao, (2) Gordura trans
(onde os valores de gordura da dieta padrdo serdo substituidos por gordura trans na
mesma propor¢ao), (3) Gordura trans 50% (onde os valores de gordura da dieta
padrdo serdo substituidos pelo dobro de gordura trans , (4) Gama orizanol, (5)
Gordura trans + Gama orizanol e (6) Gordura trans 50% + Gama orizanol. Durante o
tratamento serdo avaliadas a taxa de sobrevivéncia, o peso corporal e atividade
locomotora das moscas. Também serdo avaliados os niveis de glicose, triglicerideos,
peroxidacdo lipidica, geracdo de espécies reativas, a atividade da enzima catalase
(CAT), superoxido dismutase (SOD) e acetilcolinesterase (AchE). Por fim, serdo

avaliadas a viabilidade celular e mitocondrial. Através destas metodologias citadas
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acima, esperamos descobrir quais alteracBes a gordura trans pode causar, € se 0
composto gama orizanol tem efeito protetor neste modelo, assim como, seus

mecanismos 0S quais exerceriam protecao.
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INDUCAO DE OSTEOARTRITE DE JOELHO EM RATOS POR
MONOIODOACETATO DE SODIO

Marciele Dulor Amaral (apresentador), Elo& Ferreira Yamada (autor principal), Morgana Duarte
da Silva (co-orientador), Vanderlei Folmer (orientador)
A Osteoartrite (OA) pode ser definida como a condicdo degenerativa que afeta as
articulagdes sinoviais, caracterizando-se por um processo degenerativo cartilaginoso e
de desgaste do osso subcondral provocando um quadro inflamatério. Em decorréncia
do processo inflamatério, hd um aumento da permeabilidade vascular e
consequentemente uma migracdo de células inflamatérias como os neutrofilos,
acarretando um quadro algico e edema. O monoiodoacetato de sddio (MIA) é uma
substancia que leva a lesdes muito semelhantes a OA humana, devido a inibicdo da
enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase. Assim, o objetivo do presente estudo foi
analisar as alteracdes decorrentes por diferentes doses de MIA na articulacdo do
joelho. Os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso
de Animais da Unipampa, protocolo 004/2016. Foram utilizados 40 ratos Wistar
machos, com aproximadamente 250g de peso corporal. Os animais foram divididos
em Grupo Controle, no qual receberam 50ul de soro fisioldgico, Grupo MIA 0,5mg,
Grupo MIA 1,0mg e o Grupo MIA 1,5mg (todas as doses de MIA foram diluidas em
50pl de soro fisioldgico). Os animais receberam uma injecdo intra-articular de MIA no
joelho direito. Para avaliar o edema articular foi utilizado um paquimetro digital. O
limiar nociceptivo mecéanico foi avaliado através dos filamentos de Von Frey,
analisando os diferentes graus de estimulacdo mecanica nociva (retirada da pata) ou
in6cua (permanéncia da pata), provocada pelos filamentos. As avaliagbes de edema e
do limiar nociceptivo foram realizadas antes das injecdes intra-articulares, e nos dias
1, 4, 7, 11 e 14 apds intervencdo. Apds a eutanasia, foi realizado o ensaio de
Mieloperoxidase para verificar o acumulo de neutréfilos. Os dados foram tratados
estatisticamente através da andlise de variancia de uma via (ANOVA), e foram
considerados significativos aqueles que obtiveram p<0,05. No primeiro dia, 24h apés
as injecoes de MIA, constatou-se a presenca de edema, nos grupos MIA 0,5 e 1,5mg,
gquando comparado ao grupo controle (p<0,05). Por outro lado, nas avaliagbes
subsequentes os resultados ndo foram significativos. No teste de Von Frey, 0os animais
gue receberam dose de 1,0mg apresentaram resultados estatisticamente significantes
nos dias 1, 4 e 7. O grupo MIA 1,5mg, obteve reducéo significativa no limiar de retirada
da pata em todas as avaliagbes, caracterizando hipersensibilidade mecéanica. No
ensaio de Mieloperoxidase apenas o grupo MIA 1,5mg apresentou diferencas
significativas em relacdo ao grupo controle, o0 que pode caracterizar maior acdo dos

neutréfilos. Dessa forma, foi possivel observar que o MIA, na dose de 1,5mg, provoca
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uma acdo mais lesiva aos tecidos, uma vez que se verificou presenca de edema, de
guadro algico e de atividade de neutrdfilos, caracterizando um processo inflamatério e

um provavel aumento do stress oxidativo, por aumento de radicais livres.
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A EXPOSICAO AO CHUMBO EM BAIXAS DOSES AUMENTA A
PRESSAO ARTERIAL E A RESPOSTA VASCULAR EM ARTERIAS DE
RESISTENCIA DE RATOS

José Eudes Gomes Pinheiro Junior (autor principal e apresentador), Paola Zambelli Moraes
(co-autora), Caroline Silveira Martinez (Co-autora), Elane Fabiola de Sousa Jerénimo da Silva
(Co-autora), Pedro Henrique Dorneles Costa (Co-autor), Veronica Ilvachuk da Silva (Co-autora),
Giovanna Bauer Valério (Co-autora), Marina Diaz Rodrigues (Co-autora), Natélia Casanova dos
Santos (Co-autora), Franck Maciel Pecanha (Coordenador), Giulia Alessandra Wiggers Giulia
Alessandra Wiggers (Coodenadora)

O chumbo (Pb) é um metal pesado, toxico e cumulativo, contaminante comum do
ambiente e seus efeitos sobre a saude dependem do tipo de exposi¢do, dose e
consequentemente dos seus niveis sanguineos do metal. O presente estudo tem
como objetivo avaliar os efeitos da exposicdo crbnica a baixa dose de acetado de
chumbo sobre o sistema cardiovascular, especificamente sobre a resposta contratil a
fenilefrina (PHE) em artérias mesentéricas de resisténcia (AMR) e o0s niveis de
pressédo arterial em ratos. Ratos Wistar machos com 12 semanas (CEUA Unipampa -
035/2016). Foram divididos aleatoriamente em dois grupos tratados por 30 dias: a)
Controle (Ct), b) Chumbo (Pb) — (12 dose: 10ug/100g; doses subsequentes: 0,125
Mg/100g, via intramuscular). Ao final do tratamento os ratos foram anestesiados e
submetidos a canulacdo da artéria carétida para mensuracdo da pressdo arterial
sistélica (PAS) e pressao arterial diastolica (PAD). ApGs os ratos foram eutanasiados e
as AMR foram removidas, divididas em segmentos de 2 mm montadas em um
miografo de vasos de resisténcia com imersdo de 6rgdos em solugcéo Krebs-Henseleit
aquecida e aerada por mistura carbogénica. Foram realizadas curvas concentragao-
resposta a PHE na presenca do endotélio e os resultados estdo expressos em meédia +
EPM, e foi utilizado teste t de “student” ndo-pareado e ANOVA seguido por pds-teste
de Bonferroni (p<0.05). A exposicdo ao acetato de chumbo n&o alterou a resposta
contrétil ao cloreto de potéssio (KCI) indicando a integridade da musculatura lisa
vascular (Ct: 4.18 + 0,20 mN/mm vs Pb: 4.07 £ 0,20 mN/mm). No entanto, a exposicao
ao Pb aumentou a resposta contratil a PHE na resposta maxima (Rmax - Ct: 102.5 +
5.0 vs Pb: 119.7 £ 11.8* em percentual da contracdo do KCI, p<0.05), sem alterar a
sensibilidade (pD2 - Ct: -4.10 £ 0.23 vs Pb: -4.28 + 0.24). O Pb elevou a PAS (Ct:
114,7 £ 2.5 mmHg vs Pb: 138.5 + 4.7*, p< 0.05) e PAD (Ct: 93.2 + 1.8 vs Pb: 112.6 +
1.9* mmHg, p<0.05). Nossos resultados demonstram que a exposicdo ao Pb em
baixas doses e de forma sub-crbnica é capaz de comprometer as respostas
vasculares e elevar a pressao arterial em ratos, o que confirma o potencial toxico do

metal no sistema cardiovascular.
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EFEITOS CITOTOXICOS DO ACARICIDA FLUAZURON EM
LINFOCITOS HUMANOS EM CULTURA CELULAR

Apresentador) Pamella Eduardha Espindola Chaves
(Colaborador) Jéssica Tamara Limberger
(Colaborador) Paola Ribeiro Motta
(Colaborador) Luisa Zuravski
(Colaborador) Queila Daiane Fonseca do Amaral
(Colaborador) Emanoeli da Rosa
(Colaborador) Luis Flavio Souza de Oliveira
(Co-Orientador) Michel Mansur Machado
(Orientador) Juliana Goncalves Ribeiro

Atualmente, uma das mais utilizadas formas de controlar parasitas na producdo

animais é pelo uso de acaricidas. No mercado existem varias classes de acaricidas,

podendo ser classificadas como de contato ou sistémicos. Dentre os acaricidas mais

utilizados e vendidos no mercado atualmente, podemos destacar o Fluazuron, 3 [3 (3-

chloro-5-trifluoromethyl-2-pyridinyloxy) - 4-chlorophenyl] - 1 (2, difluorobenzoyl 6) -

urea, no qual tem como formulagcdo o “pour-on” no qual significa aplicar o

medicamento ao longo do dorso do animal. Pertencente ao grupo das

benzoilfeniluréias, seu mecanismo de acdo atua pela interferéncia da formacédo da

quitina do carrapato, a qual é responsavel pelo endurecimento de seus exoesqueletos

e interrompendo o ciclo de vida. O objetivo deste estudo foi avaliar a citotoxicidade do

Fluazuron em linfocitos humanos a partir de cultura celular. Para isso, uma curva de

citotoxicidade dose-efeito foi determinada nas células de interesse usando o acaricida

Fluazuron dissolvida em tampao PBS pH 7,4 em doses variando de 0,1 pg/mL a 1000

Mg/mL, para determinar a concentracdo letal de 50% (CL50). As culturas de linfcitos

foram preparadas usando 0,5 mL de linhagens celulares isoladas a parir de sangue

periférico por concentragédo de densidade em Histopaque e imediatamente transferidas

para meio RPMI 1640 suplementado com 25% de soro bovino fetal, 1% de

estreptomicina / penicilina e 2% de fitohemaglutinina. As células foram mantidas a

37°C durante 72h numa incubadora com 5% de CO2. Analisamos a proliferacéo

celular por contagem de células em uma camara de Neubauer. Os dados foram

expressos como média = desvio padrdo (SD). A analise de regressao nao linear foi

utilizada para determinar a LC50. A média de linfocitos encontrados no controle

negativo (NC) foi de 60.000 + 1500. As culturas tratadas com Fluazuron apresentaram

contagens de linfécitos variando de 25.667 + 3.512 células/mm3 zero células vivas nas

maiores concentragdes testadas. A CL50 calculada para linfécitos foi de 7,187 ug/mL.

Embora amplamente utilizado, o Fluazuron demanda atencdo devido a sua potencial

citotoxicidade. Mecanismo de estudos de acdo estdo sendo conduzidos para elucidar

esses efeitos.
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EFEITO DA ESTIMULACAO COGNITIVA E DO EXERCICIO FISICO EM
UM MODELO ANIMAL DE DOENCA DE ALZHEIMER

Leticia Rossi Daré (autor principal)
Alexandre Garcia dos Santos (colaborador)
Niége Alves (colaboradora)
Pamela Billig Mello Carpes (coordenadora)
A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa crdonica que gera a
morte de neurdnios e desordem da estrutura e fungcdo do cérebro, levando a perda
gradual da memoria. O uso de terapias alternativas, como treinamentos fisicos e
cognitivos, sdo estratégias importantes para auxiliar na prevencao e no tratamento da
doenca e promover a qualidade de vida dos pacientes. OBJETIVO: Avaliar se a
estimulacdo cognitiva tem efeito positivo na prevencdo e no tratamento da DA e se
esses efeitos se assemelham aos promovidos pelo exercicio fisico. Adicionalmente,
serdo investigados os efeitos agudos da atividade fisica no déficit cognitivo causado
pela DA. METODOLOGIA: Seréo utilizados 184 ratos Wistar machos, divididos em trés
grandes estudos: Prevencdo, Tratamento, e, Exercicio Agudo. A cada estudo, os
animais serao divididos em grupos, sendo eles: Estudo 1 (Prevenc¢do): (a) controle; (b)
DA; (c) estimulacéo cognitiva; (d) estimulagcao cognitiva + DA, (e) exercicio fisico; (f)
exercicio fisico + DA;. Estudo 2 (Tratamento): (a) controle; (b) DA; (c) estimulacdo
cognitiva; (d) estimulag&o cognitiva + DA, (e) exercicio fisico; (f) exercicio fisico + DA.
Estudo 3 (Exercicio Agudo): (a) controle; (b) DA; (c) exercicio agudo; (d) exercicio
agudo + DA. Para mimetizagdo de algumas caracteristicas da DA, a proteina -
amiléide serd administrada via intrahipocampal por cirurgia estereotaxica. Os grupos
sham receber8o o mesmo volume de salina. Nos estudos 1 e 2 serdo realizados
treinamento cognitivo e fisico. O treinamento cognitivo sera realizado através do
Labirinto de Barnes (LB) modificado, de forma que o0s animais serdo treinados
diariamente nesta tarefa, durante quatro semanas. O treinamento fisico sera realizado
durante quatro semanas em esteira rolante propria para roedores, 30 min/dia, trés
vezes por semana. Ja no estudo 3, no qual serdo investigados os efeitos do exercicio
agudo, os animais serdo submetidos a uma sessdo Unica de exercicio em esteira
rolante por 30 minutos, logo apds uma tarefa de aprendizagem. Para avaliacdo da
memoria serdo realizados os testes de reconhecimento de objetos e reconhecimento
social. Outros parametros cognitivos serdo avaliados, tais como: ansiedade (Labirinto
em Cruz Elevado) e comportamento exploratério (Campo Aberto). Na analise
histolégica serdo avaliadas as alteragbes morfolégicas (HE), apoptose (técnica de
Tunel) e corpo celular (coloracdo de Nissl). Nas anélises bioguimicas serédo avaliadas

a atividade da enzima acetilcolinesterase e os niveis de BDNF por Western Blot.

71




Anais — | Simpdsio Integrado PPGs Unipampa Uruguaiana, 2017

RESULTADOS ESPERADOS: Espera-se que a estimulacdo cognitiva seja capaz de
prevenir o desenvolvimento da DA e atenuar os danos causados pela doenca de forma
similar ao exercicio fisico. Como tratamento, espera-se que as duas intervengdes
sejam capazes de reverter, a0 menos parcialmente, os déficits ocasionados pela DA.
Por fim, espera-se que o exercicio agudo realizado logo apdés uma sessdo de

aprendizagem promova melhora desta aprendizagem.
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v -ORIZANOL EXERCE EFICACIA SOBRE ALTERACOES
DOPAMINERGICAS E COMPORTAMENTAIS DE ACASALAMENTO EM
Drosophila melanogaster SUBMETIDAS AO ESTRESSE LEVE
CRONICO IMPREVISIVEL

Stifani Machado Araujo (Autor Principal/Apresentadora), Marcia Rosula Poetini (Co-autor),
Vandreza Cardoso Bortolotto (Co-autor), Shanda de Freitas Couto (Co-autor), Francielli Polet
de Almeida (Co-autor), Franciane Cabral Pinheiro (Co-autor), Luana Barreto Meichtry (Co-
autor), Marina Prigol (Orientadora)

O vy-orizanol, extraido do 6leo do farelo do arroz, € descrito por possuir efeito
antioxidante em diversos modelos testados. Associado a isso, sabe-se que situacfes
imprevisiveis de estresse diario durante um longo periodo de tempo constituem um
fator etiolégico em muitas doencas. Sendo assim se faz importante o0 seu estudo em
modelos animais, atualmente utiliza-se o modelo de estresse leve crénico imprevisivel
para simular em animais o desenvolvimento de estresse crbnico, do inglés, chronic
unpredictable mild stress (CUMS). O estresse crbnico tem sido associado a problemas
como disfungdo sexual em animais e este pode interferir na atividade sexual através
de mudancas emocionais e cognitivas que distraem o individuo de focar em pistas
sexuais, embora a diminuicdo da libido seja mais frequentemente relatada, as
dificuldades de excitacdo, disfuncdo erétii em homens, e orgasmo ausente também
sdo prevalentes. O comportamento sexual em seres humanos é influenciado pela
neurotransmissdo dopaminérgica, € as moscas tem um ciclo sexual normal que
consiste em fases sucessivas de namoro e acasalamento. O objetivo de nosso
trabalho foi avaliar a eficacia de y-orizanol sobre alteracbes dopaminérgicas e
comportamentais de acasalamento em Drosophila melanogaster submetidas ao
estresse leve crénico imprevisivel. Foram utilizadas moscas Drosophila melanogaster
machos divididas em quatro grupos: [1] Controle, [2] y-oryzanol 25uM, [3] CUMS, [4] y-
oryzanol 25uM+CUMS. As moscas foram submetidas a varios fatores de estresse
(estresse ao frio, estresse ao calor, inanicdo e privacdo de sono) de uma forma
imprevisivel e crbnica com um horario aleatério durante dez dias. Ao terminar os
tratamentos, as moscas foram submetidas a andlises in vivo, testes comportamentais
de acasalamento, e andlise ex vivo dos niveis de dopamina. Em nosso trabalho o
grupo CUMS teve um aumento na laténcia para a cépula, menor duragéo de copula e
menor duracdo de acasalamento como um todo. Este efeito pode estar relacionado,
com os niveis diminuidos de dopamina observados no grupo CUMS, uma vez que
dopamina é sugerida ser responsavel por instigar o namoro, e a receptividade do sexo
feminino para o comportamento de corte do sexo masculino em moscas. O tratamento

com y-orizanol foi capaz de reverter estas alteragfes no comportamento de namoro
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das moscas induzidas pelo CUMS, além de atuar parcialmente na restauracdo dos
niveis dopaminérgicos na cabeca da mosca. Em um estudo realizado anteriormente
podemos observar que y-orizanol é capaz de prevenir a diminuicdo dos niveis
dopaminérgicos na cabeca mosca da fruta, quando submetidas & exposi¢cdo a um
agente quimico como a rotenona. Tomados em conjunto nossos resultados
demonstram que y-orizanol exerce efeito benéfico sobre as alteragdes
comportamentos de acasalamento em Drosophila melanogaster quando submetidas
ao estresse leve cronico imprevisivel, e este fato esta relacionado com os niveis de

dopamina.

74




Anais — | Simpdsio Integrado PPGs Unipampa Uruguaiana, 2017

EFEITO DO COMPOSTO 7-CLORO-4-(FENILSELANIL) QUINOLINA
EM UM MODELO DE DOENCA DE PARKINSON INDUZIDA POR
ROTENONA EM Drosophila melanogaster

Shanda de Freitas Couto (autor principal e apresentador), Stifani Machado Araujo (coautor),
Marcia Résula Poetini (coautor), Vandreza Cardoso Bortolotto (coautor), Luana Barreto
Meichtry (coautor), Manoela do Sacramento, Diego da Silva Alves (coautor), Marina Prigol
(orientador/coordenador)

A neurodegeneracdo na doenca de Parkinson (DP) parece estar apoiada por multiplos
mecanismos como: a inibicdo do complexo mitocondrial, agregacdo anormal de
proteinas, e o estresse oxidativo. O papel do estresse oxidativo na DP nao esta claro,
porém, estudos apontam o dano oxidativo como significativo na sua patogénese.
Nesse sentido, a busca por compostos naturais e/ou sintéticos com acao antioxidante
tem aumentado. Recentemente estudos apontam importantes a¢cdes dos compostos
quinolinicos em conjunto com organicos de selénio. Dentre esses o 7-cloro-4-
(fenilselanil) quinolina (4-PSQ), um derivado quinolinico contendo selénio, que tem
demonstrado relevantes acdes farmacolégicas principalmente atribuidas as
propriedades antioxidante, antiinflamatéria, anti-noceptiva e ansiolitica. Diante do
exposto, objetivou-se avaliar o efeito do composto 4-PSQ na mortalidade, nos
parametros comportamentais e na atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) em
um modelo de DP induzido por rotenona (ROT) em Drosophila melanogaster. Para o
experimento moscas adultas (1 a 4 dias) foram divididas em quatro grupos, com 50
cada: (1) controle, (2) 4-PSQ 25uM, (3) ROT 500uM, (4) 4-PSQ 25uM+ROT 500uM; e
expostas a ROT e 4-PSQ por 7 dias, de acordo com 0s respectivos grupos. Foram
realizadas analises: de mortalidade, sendo contabilizadas as moscas mortas
diariamente durante o periodo experimental; testes comportamentais, através de
geotaxia negativa e ensaio de campo aberto; e a avaliagdo da atividade da AChE na
cabeca e corpo das moscas. As moscas expostas a ROT apresentaram aumento na
mortalidade, danos locomotores, e aumento nos niveis da AChE, nas regides da
cabeca e corpo das moscas, fenétipo similar a DP. Tais achados sao consistentes com
estudos recentes em modelos de neurotoxicidade em ratos e Drosophila
melanogaster. Evidéncias sugerem um papel significativo da degeneracdo de
neurdnios colinérgicos na fisiopatologia das doencas neurodegenerativas. E propdem
o0 envolvimento da AChE na patogénese da DP, em que o aumento da expressao
dessa enzima parece induzir a morte das células neuronais. Neste sentido,
substancias que atuem com inibidores da AChE, e que aumentam a disponibilidade da
acetilcolina na fenda sinaptica, podem ser uma estratégia de tratamento potencial para

melhorar a funcdo colinérgica. O tratamento com 4-PSQ foi capaz de reverter os
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danos causados pela ROT, melhorando a mortalidade, atuando na restauracdo dos
déficits colinérgicos periféricos, e na manutencao da funcdo motora das moscas. Um
estudo recente com derivados de quinolina verificou inibicdo da atividade cerebral da
AChE, in vitro, porém, esse efeito ndo se manteve in vivo, pois 0 4-PSQ né&o
apresentou efeito na inibicdo da AChE no cértex cerebral de camundongos. Dessa
forma, sugere-se um possivel efeito protetor do composto 4-PSQ, em modelo de DP
induzida por ROT em Drosophila melanogaster, evidenciados pelos resultados sobre

0s parametros comportamentais e atividade da AChE periférica.
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ESTUDO DE ESTABILIDADE E AVALIACAO DA ATIVIDADE
ANTITUMORAL DE NANOCAPSULAS CONTENDO CURCUMINA COM
DIFERENTES REVESTIMENTOS

Renata Bem dos Santos - Autora e apresentadora
Kelly Ayumi Nakama - Colaboradora
Daniele Rubert Nogueira Librelotto - Colaboradora
Clarisse Rolim - Colaboradora
Sandra Elisa Haas - Coordenadora
A Curcumina é um composto extraido da Curcuma longa, possui coloracdo amarela e
apresenta inUmeras propriedades medicinais, das quais se destacam o efeito anti-
inflamatério e antitumoral. A mesma é instavel na presenca de luz e em mudancas
bruscas de pH, além de ser praticamente insolivel em agua, acarretando em baixa
biodisponibilidade, o que torna seu uso restrito. A nanoencapsulacao de farmacos tem
como fung&o aumentar a biodisponibilidade e a solubilidade, além de ter demonstrado
aumentar a seletividade sobre células tumorais. Este trabalho teve como objetivo a
caracterizacdo e o0 estudo de estabilidade de nanocdpsulas com diferentes
revestimentos contendo curcumina, além de avaliar a atividade antitumoral das
mesmas frente as linhagens celulares MCF-7 e HepG2. As nanocépsulas foram
preparadas de acordo com o método de Nanoprecipitacdo. Foram desenvolvidas e
otimizadas quatro diferentes formulacdes, as quais diferenciavam-se por seu tipo de
revestimento, sendo duas catiénicas e duas anibnicas. A caracterizac¢édo fisico-quimica
e a avaliacdo de estabilidade das nanocéapsulas foi realizada através da analise do
tamanho de particula, SPAN, potencial zeta, pH, doseamento e taxa de encapsulagéo
nos dias 0, 10, 30 e 60. A avaliagcdo da atividade antitumoral foi realizada comparando
as diferentes nanocapsulas e o farmaco livre através da viabilidade celular e
concentracao inibitéria (IC50) utilizando ensaio MTT. As formulagbes apresentaram
didmetro entre 118 e 261 nm e indice de polidispersdo menor que 2, mostrando-se
estaveis no decorrer do tempo, com p<0,05. Para pH obteve-se valores entre 4,3 a
5,2. O potencial zeta foi de -26,7 a 33,9. O doseamento apresentou-se estavel no
decorrer do tempo, com valores proximos a 100%. Para a linhagem celular MCF-7 as
nanocapsulas apresentaram citotoxicidade maior quando comparadas a curcumina
livre, sendo a concentracdo com maior diferenga entre os tratamentos a de 15 pM.
Enquanto para o farmaco livre obteve-se IC50 proximo a 40 pyM, para algumas
nanocapsulas o IC50 foi menor que 10 uM, mostrando um aumento da atividade da
curcumina quando nanoencapsulada. A linhagem celular HepG2 possui proliferacéo
mais rapida, porém é mais sensivel a morte quando em contato com o farmaco
mesmo em sua forma livre. O IC50 para o farmaco livre foi de aproximadamente 16

MM, enquanto das nanocapsulas foi de aproximadamente 10 uM. Os valores de IC50
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foram estimados, pois as concentracdes utilizadas, em sua maioria, foram menores
gue o necessario para inibir 50% da concentracdo celular. Através deste estudo pode-
se obter informacdes bastante relevantes em relagdo a estabilidade e a atividade das
nanocdpsulas contendo diferentes revestimentos. Sendo elas estaveis no decorrer do
tempo, tanto em funcéo de didmetro, SPAN, potencial zeta, pH, doseamento e taxa de
encapsulagdo. Além disso, a curcumina nanoencapsulada apresenta atividade
antitumoral potencializada quando comparada ao farmaco livre, independentemente

do revestimento utilizado.
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ESTUDO DE CARACTERISTICAS NEUROMECANICAS, COGNITIVAS E
BIOQUIMICAS DETERMINANTES DA PERCEPCAO DE ESFORCO EM
ATLETAS DE ENDURANCE

Renato Rlbeiro Azevedo, Felipe Pivetta Carpes

A percepcao de esforgco € um importante marcador de intensidade durante exercicios
(Eston, 2012). Ela é usada de maneiras tdo diversas como prever a capacidade do
exercicio, avaliar as mudancas no status do treinamento e explicar as mudancas no
ritmo. O esforco percebido parece estar diretamente relacionado ao comando motor
central durante a execug¢ao de movimentos (De Morree et al., 2012). Sugere-se ainda
gque essa percepcao dependa pouco feedback aferente dos musculos, estando mais
associada com mecanismos cognitivos (Marcora, 2009). A percepcdo de esforco
possui boa correlagdo com marcadores de desempenho, como por exemplo a
capacidade maxima de um individuo transportar e metabolizar oxigénio, e marcadores
de fadiga e desgaste neuromuscular (Coquart et al., 2014). Sendo assim, investigar os
fatores que mais determinam a percepcdo de esforco € importante no contexto do
esporte de endurance, que por ter uma longa duracdo apresenta caracteristicas
especificas que influenciam a fadiga, como a capacidade do atleta em manter um
determinado nivel de atencdo e adequada eficiéncia na execucdo do gesto motor.
Também o nivel de treinamento pode influenciar a percepc¢éo de esforco, por motivos
como diferencas na capacidade neuromuscular dos atletas e experiéncia com eventos
de endurance. Diante disso o objetivo deste projeto é determinar a influéncia de
caracteristicas neuromecanicas, cognitivas e bioquimicas sobre a percepcdo de
esforco em atletas de endurance. Nossa hipétese é de que a percep¢do do esforgco
seja menor em sujeitos treinados e esteja mais associada com mudancas
neuromusculares do que em individuos menos treinados, onde fatores cognitivos
podem ser mais determinantes. Métodos: Serdo selecionados 30 ciclistas amadores
do sexo masculino para a formacéo de dois grupos: treinados e menos treinados. Os
participantes realizardo um protocolo de ciclismo simulado em cicloergdbmetro (Lode
Excalibur Sport Ergometer, Groningen, Holanda), com duracdo de 3 horas, com
cadéncia e poténcia pré-determinada a partir de teste incremental maximo. Durante o
exercicio, avaliacdes periddicas serdo realizadas para determinar a percepcao de
esforco, concentragdes de lactato e cortisol, variagbes térmicas corporais, fadiga
mental, concentragdo, atividade elétrica neuromuscular, producdo de forca e dor.
Resultados esperados: Este trata-se um dos experimentos que serdo realizados como
parte de um projeto de tese de doutorado. Ao final do experimento, esperamos

determinar as diferencas entre individuos treinados e menos treinados quanto ao
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desempenho de endurance. Conforme nossa hipotese, consideramos que marcadores
de fadiga a atividade neuromuscular melhor expliquem a percepcédo de esforco em
individuos treinados. Nos individuos menos treinados, o desempenho cognitivo, como
fadiga mental, concentracdo e marcadores de estresse poderdo ser os determinantes,
especialmente pelo fato destes individuos terem menor experiéncia com o treinamento

de longa duracao.
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PERFIL DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS DE
ENTEROBACTERIAS ORIUNDAS DE CARNES BOVINAS
COMERCIALIZADAS EM SUPERMERCADOS DA CIDADE DE

URUGUAIANA- ESTUDO PILOTO
TICIANE DA ROSA PINHEIRO (autor principal e apresentadora); CHEILA O. STOPIGLIA

(coordenador)
A carne bovina é um dos alimentos mais valorizados para consumo, devido ao seu alto
valor nutricional. Os antibiéticos sdo frequentemente utilizados para tratamento de
infeccbes em seres humanos e animais, ou para a profilaxia de animais produtores de
alimentos. As enterobactérias sdo amplamente encontradas na natureza e na
microbiota intestinal dos seres humanos e animais, mas também podem serem
encontradas na condicdo de agentes patogénicos, sendo causa importante de
infeccbes do trato urinario e infec¢gbes abdominais e, por isso, a resisténcia
antimicrobiana nesses micro-organismos é preocupante. Diante do exposto, o objetivo
desse trabalho foi realizar um estudo piloto para isolar, identificar e avaliar os micro-
organismos presentes em carnes bovinas, tracando seus perfis fenotipicos e avaliando
suas respostas frente aos antimicrobianos. Foram adquiridas trés amostras de carne
bovina, pesando cerca de 300g cada. Foram pesados 25 + 0,29 e adicionado 225 ml
de solugdo salina peptonada 0,1%. As amostras, ap0s serem homogeneizadas em
camara com agitacdo orbital, foram diluidas na faixa de 10-1 a 10-5 em &agua
peptonada. Uma aliquota de 25 uL de cada diluicao foi adicionada sobre a superficie
de placas de Petri contendo o meio de cultura MacConkey. Apds, foram incubadas a
35 + 2°C por 24 horas. Posteriormente, foram analisados os tipos morfolégicos das
colbnias isoladas a partir da técnica de coloracédo de Gram e, entdo, foram realizados
os testes fermentacdo de acucares, motilidade, sulfato, indol, citrato, urease e
descarboxilacdo da lisina. Para o ensaio de suscetibilidade aos antimicrobianos, foi
usada a técnica de disco difusdo em agar, conforme descrito pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute. Foram identificados um total de seis micro-organismos
oriundos de trés amostras de carne, sendo: Enterobacter spp. (n=1), Enterobacter
cloacae (n=1), Klebsiella oxytoca (n=1), Salmonella spp. (n=1), e Klebsiella
pneumoniae (n=2). Dos cinco diferentes antibiéticos testados, Enterobacter cloacae
(n=1) apresentou resisténcia a quatro deles, Enterobacter spp.(n=1), Salmonella
spp.(n=1) e Klebsiella oxytoca (n=1) apresentaram resisténcia a trés antibidticos
testados, enquanto que os dois isolados de Klebsiella pneumoniae mostraram-se
sensiveis aos cinco antibiéticos testados. O isolado de Salmonella spp. apresentou
resisténcia a cefazolina, devendo ser observado, pois esse micro-organismo esta

descrito em inumeros surtos de toxinfeccdes. Outro resultado importante foi a
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presenca dos géneros Klebsiella e Enterobacter, pois essas espécies s&o
potencialmente patogénicas. Diante dos resultados obtidos no estudo piloto, foi
possivel identificar contaminagdo com micro-organismos indesejaveis e problemas

envolvendo resisténcia bacteriana na carne bovina. Financiamento: PAPG/UNIPAMPA
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DETERMINACAO DO TEOR DE ETANOL EM ELIXIRES POR
ENTALPIMETRIA NO INFRAVERMELHO

Karolina Cunha Shlosser - Autora principal e apresentadora
Dra. Fabiana E. Barcelos da Silva - Orientadora
Dr. Juliano Smanioto Barin - Co-orientador
Alessandra Stangherlin Oliveira - Colaboradora

O etanol € uma substancia encontrada em diversas formulag6es farmacéuticas sendo
bastante utilizado como solvente ou para a preservacédo da formulacdo como agente
antimicrobiano. Dentre as formulagBes farmacéuticas que contém esta substancia
pode-se citar os elixires, preparacdes hidroalcodlicas que apresentam de 20 a 50% de
etanol. Para a determinacdo desta substancia em medicamentos ha dois métodos
oficiais descritos na Farmacopeia Brasileira, o método por destilacdo e por
cromatografia gasosa (CG). Estes métodos apresentam alguns inconvenientes como
elevado tempo de analise, necessidade de grande quantidade de amostra, custo
elevado de equipamento e a necessidade de estrutura laboratorial e analistas
especializados. Neste contexto, o presente trabalho tem por objetivo desenvolver

uma metodologia analitica utilizando o método de Entalpimetria no Infravermelho (TIE,
do inglés Thermal Infrared Entalphimetry) para a determinacédo de etanol em elixires.
Esta técnica é baseada na avaliacdo da diferenca de temperatura (AT) de uma
determinada reagdo medida por meio de uma camera de infravermelho. A técnica foi
otimizada a partir dos fatores: volume total de amostra, velocidade de dispensacéo da
amostra e velocidade de agitacdo. Além destes fatores, a interferéncia de &lcoois com
estrutura semelhante ao etanol serda avaliada, devido 0s mesmos serem
comumentemente utilizados neste tipo de formulacdo. O etanol contido nas amostras
comerciais em estudo foi determinado por CG para fins de comparacdo com 0s
resultados obtidos pelo método proposto. Andlises prévias dos elixires Dexametasona,
Elixir 914® e Olina® por TIE demonstraram que estes continham 8,9%, 9,9% e 40,7%
de etanol respectivamente, enquanto a andlise por CG apresentou 4,6%, 7,3% e
35,8% de etanol respectivamente. A partir destes resultados pode-se sugerir que
houve interferéncia de outros &lcoois contidos nestas formulacdes na determinagéo do
etanol por TIE, devido aos valores encontrados serem superiores aqueles obtidos pelo
método oficial. Andlises posteriores serdo realizadas com o objetivo de otimizar os
parametros da técnica e minimizar as interferéncias observadas. ApOs esta etapa, a

técnica serd validada de acordo com as especificacdes da ANVISA.
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INTERACOES IN VITRO ENTRE ANTIINFLAMATORIOS NAO

ESTEROIDAIS (AINES) E ANTIFUNGICOS CONTRA CELULAS

PLANCTONICAS E BIOFILME DO COMPLEXO SPOROTHRIX
SCHENCKII

Gabriela Seibert (autor principal, apresentador) Cheila Denise Ottonelli Stopiglia (Orientadora)

A esporotricose é uma micose subcutanea que acomete tanto seres humanos quanto
animais, geralmente relacionada a inoculacdo traumética com espinhos ou farpas
contaminadas pelos agentes etioldgicos, espécies do complexo Sporothrix schenckii.
Os biofilmes fungicos apresentam caracteristicas fenotipicas diferentes, como
diferencas de sensibilidade aos antifingicos e maior resisténcia frente as defesas do
hospedeiro, sendo responsaveis por diferentes quadros clinicos. O aumento da
resisténcia aos antifiingicos convencionais trouxe grandes desafios a gestdo de
infec¢Bes causadas por fungos. O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia in vitro de
AINEs (aspirina, ibuprofeno e diclofenaco sodico) isolados e em combinagdo com
agentes antifangicos (fluconazol - FLU, itraconazol - ITC, voriconazol - VOR,
caspofungina - CAS, cetoconazol - CTZ e anfotericina B - AMB) contra células
planctdénicas e biofiimes de isolados do complexo Sporothrix schenckii. Serao
utilizados vinte isolados clinicos de agentes da esporotricose, oriundos da micoteca do
Laboratério de Microbiologia, da Universidade Federal do Pampa. Antes dos
experimentos, todos os isolados serdo repicados em agar batata dextrose e incubados
a 25 °C durante 7 dias. As Concentracdes linibitérias Minimas dos AINES e dos
antifingicos seréo testadas usando o método de microdiluicdo em caldo em placas de
96 pocos, de acordo com o protocolo M38-A2 do Clinical and Laboratory Standards
Institute — CLSI (2008). Para formagdo dos biofilmes sera utilizado a metodologia
descrita por Brilhante et al. (2017). As células serdo suspensas com 0,9% de salina
estéril para obter-se uma concentracao de inéculo de 2x105 conidios/mL. Aliguotas de
1000 pL de cada in6culo serdo transferidas para placas de poliestireno de 24 pocos e
incubadas a 25°C durante 24 horas, para a etapa de pré-adesao. ApOs o
sobrenadante de cada poco sera removido e serd adicionado 1000 uL de meio RPMI
1640 tamponado a pH 7,0 com MOPS 0,165 M. As placas serdo incubadas durante 5
dias a 25 °C para a formacéo dos biofilmes e realizacdo dos ensaios posteriores. Para
células planctbnicas, a suspenséo de esporos sera ajustada em espectrofotdbmetro e,
posteriormente, o inéculo sera diluido na propor¢cdo 1:50 em caldo RPMI-MOPS.
Serdo utilizados os antifungicos, nas concentragdes 128 a 0,25 pg/mL para o FLU; 16
a 0,03 yg/mL para ITC, CTZ e AMB; 32 a 0,06 ug/ml para CAS e de 1 a 0,0002 pg/mi
para VOR. Para os biofilmes, FLU, CTZ, ITC, VOR e AMB serdo utilizados em uma
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concentracao variando de 1024 a 2 ug/ml, e CAS na concentragao 64 a 0,016 ug/ml.
Os dados obtidos serdo analisados utilizando o indice de concentracdo inibit6ria
fracionada (FICI). Com este estudo esperamaos verificar sinergismo entre os AINEs em
combinagcdo com antifingicos, podendo assim, ser uma estratégia de terapia para

tratar infecgbes invasivas pelo complexo Sporothrix schenckii.
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REPROTOXICIDADE DE FORMULACAO A BASE DE GLIFOSATO EM
CAENORHABDITIS ELEGANS NAO SE DEVE A PRESENCA DO
INGREDIENTE ATIVO

Mauricio Tavares Jacques (autor principal), Daiana Silva Avila (orientadora)

Pesticidas sdo amplamente utilizados em todo o mundo, dentre 0os quais se destaca o
glifosato, por seu sucesso comercial e uso indiscriminado. A intoxicacdo aguda e
crbnica de humanos e animais, a contaminacdo de solos e alimentos sdo as
conseqliéncias da atual demanda e vendas desses produtos. Além disso, pesticidas
como o glifosato sdo vendidos em formulacbes comerciais, as quais possuem
ingredientes inertes, constituintes comumente majoritarios, que tém composicdo e
proporcdo desconhecidas. Diante desse cenario, estudos toxicoldgicos que
investiguem a composicdo e a interacdo dos inertes com o0 principio ativo sao
necessarios. Com este fim, o seguinte trabalho propds estudos comparativos de
toxicologia entre glifosato e sua formulagédo comercial utilizando o modelo alternativo
Caenorhabditis elegans. Para investigar efeitos na letalidade (concentracéo letal 50%)
e desenvolvimento (comprimento corporal), vermes no estagio larval L4 foram
expostos primeiramente em meio liquido por 30 minutos a diferentes concentracdes do
ingrediente ativo (glifosato em sal de isopropilamina) e sua formulagdo comercial. Ao
fim desse periodo, os vermes foram transferidos para um meio sélido, onde a
exposi¢ao continuou por mais 48 horas. A capacidade reprodutiva foi avaliada atraves
do tamanho da ninhada, andlises morfoldgicas de odcitos e através da cepa MD701
(bcls39), a qual possibilita a visualizagdo de células germinativas em apoptose. Em
adicdo, a composicdo de metais pesados na formulacdo comercial também foi
analisada através de ICP-MS (Universitat Potsdam, Alemanha). Todos o0s
experimentos foram realizados em duplicatas, repetidos ho minimo 3 vezes e os dados
obtidos foram analisado com ANOVA de uma via seguido de post hoc de Tukey.
Apenas a formulacdo comercial de glifosato apresentou significativamente efeitos
negativos no tamanho da ninhada, comprimento do corpo, alteragbes no tamanho dos
oo0citos e maior nimero de células apoptoticas. A analise de metais mostrou a
presenca de Hg, Fe, Mn, Cu, Zn, As, Cd e Pb na formulacdo comercial, entretanto tais
metais ndo sdo descritos no rotulo. Alguns trabalhos relacionam metais pesados com
danos a reproducdo e desenvolvimento em C. elegans, porém mais estudos séo
necessarios para estabelecer essa relagdo, pois na formulagdo comercial analisada,
0s metais foram constituintes minoritarios dos inertes e ndo necessariamente
exerceram papel nos efeitos observados. Contudo, ao comparar os efeitos da

formulacdo comercial com seu ingrediente ativo, o primeiro apresentou grande
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toxicidade, demonstrando que a presenca de ingredientes inertes exerce efeito

sinérgico sob a toxicidade do ingrediente ativo.

87




Anais — | Simpdsio Integrado PPGs Unipampa Uruguaiana, 2017

DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZAGCAO DE NANOPARTICULAS
POLIMERICAS CONTENDO OLEO DE ROMA

Taiane Medeiro Ciocheta (Autor principal e apresentador), Leticia Marques Colomé
(coordenador), Eduardo André Bender (Co-coordenacéo)
Os 6leos vegetais apresentam potencial efeito na prevencdo de doencas cronicas,
principalmente pelos antioxidantes naturais presentes em sua composi¢cdo. O 6leo
oriundo da fruta de nome roma (Punica granatum L.) € estudado como fonte funcional
e nutracéutica, trazendo em sua composicao principalmente 4cidos graxos, vitaminas,
polissacarideos, polifendis e minerais. Dentre o0s acidos graxos conjugados
encontrados no 6leo de roma destacam-se os &cidos oleico, linoleico, palmitico, punico
e estearico que apresentam papel importante na prevencdo de doencas
cardiovasculares. Ja o contetdo fendlico contribui para atividade antioxidante que
desempenha papel importante na prevencdo e tratamento do cancer. A
nanoencapsulacdo de 6leos vegetais surge como uma possibilidade de melhorar a
eficacia, aumentar a estabilidade destes 6leos farmacologicamente ativos, facilitando a
penetracdo em certas barreiras biologicas e possibilitando a aplicacdo por diferentes
vias. Dentro desta contextualizacdo o presente trabalho teve como objetivo preparar
suspensfes de nanocapsulas poliméricas contendo como nucleo oleoso 6leo de roma
e caracteriza-las em termos de parametros fisico-quimicos como tamanho de
particula, distribuicdo de tamanho, potencial zeta e pH. As nanocéapsulas foram
preparadas pelo método de disposicdo interfacial de polimero pré-formado utilizando
polimero biodegradavel poli (e-caprolactona) (PCL). O tamanho de particula foi
avaliado pela técnica de difratometria de laser utilizando o equipamento Mastersizer®
2000 (Malvern Instruments), o potencial zeta foi obtido através de eletroforese,
utilizando equipamento Zeta Plus (Brookhaven Instruments Corporation) e a
determinacdo do pH foi realizada por potenciébmetro (Hanna®). Como resultados
obtiveram-se nanoparticulas de tamanho médio de 283 nm, com potencial zeta,
medida indireta da carga de superficie da particula, de -18,5 mV, Span, indicativo do
indice de polidispersdo do sistema, de 1,89 e pH na faixa de 5,76. Avaliando-se os
resultados obtidos, conclui-se que este estudo demostrou a viabilidade do
desenvolvimento de formulacbes contendo 6leo de roma, sendo considerado um

possivel sistema carreador de substancias ativas.
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ESTUDO DA ESTABILIDADE DE NANOPARTICULAS CONTENDO
ANTI-INFLAMATORIOS

Kelly Ayumi Nakama (apresentador e autor), Carlos Eduardo Rosa da Silva (co-autor), Sandra
Elisa Haas (coordenador)
A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia entre idosos,
eventualmente os individuos afetados por esta doenca tornam-se incapazes de
desenvolverem atividades diarias colocando-se em risco e em necessidade de ajuda
em todos os aspectos da vida diaria. Os anti-inflamatdérios ndo-esteroidais (AINES)
estdo sendo estudados como wuma terapia emergente para enfrentar a
neuroinflamacao, pois eles exercem efeitos benéficos que véo além da acao sobre as
enzimas cicloxigenases (COX). Os curcuminoides (CCM) possuem baixa solubilidade
e biodisponibilidade, além de serem altamente instdveis quando expostos a luz e a
determinadas condicdes de pH. O meloxicam (MLX) apresenta uma alta
permeabilidade intestinal e uma baixa solubilidade aquosa. A nanotecnologia vem
sendo utilizada como uma estratégia promissora para melhorar a dissolugao,
biodisponibilidade, proteger os farmacos de uma possivel degradacdo. O objetivo
deste trabalho é avaliar a distribuicdo dos farmacos nas nanoparticulas desenvolvidas
através da técnica de ultrafiltracdo-centrifugacdo e avaliar a fotoestabilidade e a
cinética de degradagédo da CCM e do MLX livres e encapsulados. Para a avaliacao da
distribuicdo foi utilizado o algoritmo proposto por Oliveira e colaboradores (2012), as
nanoparticulas (NP) foram diluidas em &gua ultrapurificada e centrifugadas, o
ultrafiltrado foi coletado e analisado no Cromatografo liquido de alta eficiéncia
acoplado a arranjo de fotodiodos (CLAE-DAD), com um método previamente validado.
O estudo de fotoestabilidade foi realizado em uma camara de foto estabilidade UV
revestida com espelho, contendo lampadas UV, no total foram avaliados 6 grupos
(CCM, MLX, CCM + MLX em solucdo e NP-MLX, P-CCM e NP-CCM + MLX), o
experimento durou 12 horas, apds as amostras foram analisadas em CLAE-DAD. Na
determinacdo da ordem de reacéo, foram avaliados os mesmos 6 grupos do estudo de
fotoestabilidade, onde a ordem de reacado foi determinada com o auxilio do software
Micro Math Scientist®. No estudo de distribuicdo dos farmacos NP-MLX apresentou
tipo Il de distribuicdo e NP-CCM apresentou tipo VI. Para a foto-estabilidade, MLX e
CCM livres apresentaram 88,4% e 51,9% e o MLM + CCM livre obteram 47,6% e
55,4% de degradac&o. As NP MLX e CCM apresentaram 9,8% e 25,8% e NP MLX +
CCM apresentaram 20,4% e 38,8% de degradacéo, respectivamente. O MLX e a CCM
sozinhos, livres e encapsulados apresentaram uma reacdo da ordem um, o MLX

associado a CCM livre e encapsulado obteram a reacdo de ordem dois. Foi possivel
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determinar o perfil de distribuicdo dos farmacos nas diferentes NPs, bem como

verificar que as NP sao capazes de protege-los da degradacao fotolitica.
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AVALIACAO TOXICOLOGICA DE NANOCAPSULAS DE 4-
FENILTELANIL-7-CLOROQUINOLINA EM CAENORHABDITIS
ELEGANS

Ana Thalita Soares, Willian Salgueiro, Kelly Ayumi, Sandra Haas, Daiana Avila

Os compostos orgéanicos de telurio sdo amplamente estudados principalmente devido
as suas propriedades farmacolégicas e toxicoldégicas. O composto 4-feniltelanil-7-
cloroquinolina foi descrito recentemente por apresentar efeitos biolégicos em
C.elegans em exposicdo aguda modulando vias de transcricho como SKN-1
(homélogo ao NRF2 em mamiferos) e DAF-16 (homélogo do FOXO em mamiferos),
0S quais regulam a transcricdo de genes de protecdo e anti-envelhecimento.
Entretanto, a janela terapéutica deste composto € estreita (CL50 de 42 uM). Por este
motivo, uma estratégia inovadora € nanoencapsular este composto buscando uma
reducdo na toxicidade e otimizando a eficacia terapéutica. Nesse contexto o objetivo
desse estudo é avaliar se o composto PTQ nanoencapusulado possui menor
toxicidade cronica, quando comparado a sua forma livre, em C. elegans. Metodologia:
Os vermes N2 (tipo selvagem) foram expostos a partir do estagio larval L1 ao PTQ
livre ou nanoencapsulado (5pg/mL e 10ug/mL) durante 30 minutos em meio liquido a
cada 24h por 3 dias. Apds a exposicao os animais foram submetidos a lavagens para
a retirada do tratamento e transferidos para placas NGM contendo bactéria E. coli
como fonte de alimento e mantidos a 20°C. A sobrevivéncia dos nematoides foi
avaliada através da contagem dos vermes vivos. Para avaliacdo da reproducédo a
postura dos ovos foi contada durante o periodo reprodutivo onde um verme foi
transferido diariamente até o fim do periodo reprodutivo. Para determinacdo da
peroxidacdo lipidica, as espécies reativas ao acido tiobarbitlrico (TBARS) foram
determinadas através dos niveis de malondialdeido (MDA). Os testes foram repetidos
pelo menos 3 vezes. Os resultados obtidos foram avaliados através de ANOVA de
uma via, seguido do teste post hoc de Tukey. Os resultados foram considerados
significativos quando p < 0,05. Resultados: A exposicdo ao PTQ livre diminuiu a
sobrevivéncia e a reproducao dos animais e aumentou 0s niveis espécies reativas ao
acido Tiobarbittrico (TBARS), quando comparados ao grupo controle, demonstrando
sua toxicidade. A nanocapsula de PTQ foi capaz de reduzir parcialmente esses
efeitos, aumentando a sobrevivéncia e o tamanho da ninhada e reduzindo os niveis de
TBARS na concentracdo de 5ug/mL. Conclusdo: Os resultados preliminares
demonstram que o nanoencapsulamento diminuiu a toxicidade do composto PTQ em

C. elegans, possivelmente por melhorar as propriedades biofarmacéuticas do mesmo.
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AVALIACAO DO EFEITO ANTIBACTERIANO DE NANOEMULSOES
CONTENDO OLEO ESSENCIAL DE MURTA PELO METODO DA
MICRODILUICAO EM CALDO

José Valdir da Silva Corréa Junior, Cleci Menezes Moreira, Cheila Denise Ottonelli Stopiglia,
Fernanda Bruxel
Um dos graves problemas de saude publica é a resisténcia dos patdogenos aos
farmacos. Devido a este cendrio, a busca por novas substancias antimicrobianas a
partir de fontes naturais, tem ganhado grande importdncia nas companhias
farmacéuticas. Os Oleos essenciais sao produtos do metabolismo secundario dos
vegetais, que estdo sendo cada vez mais utilizados devido as suas diferentes
propriedades antissépticas, bactericidas, antivirais, entre outras. Visando aperfeicoar
as caracteristicas fisico-quimicas desses 0leos, destaca-se a Nanotecnologia, com a
producdo de nanoemulsdes. Neste contexto, o objetivo desse trabalho foi avaliar a
atividade antibacteriana do 6leo essencial de murta (Blepharocalyx salicifolius)
incorporado em nanoemulsdo. Métodos: As nanoemulsfes foram preparadas atravées
do procedimento de emulsificacdo espontanea. Elas foram compostas pelo 6leo
essencial de B. salicifolius, monooleato de sorbitano, polissorbato 20 e agua (NE-O).
Uma formulac&o controle contendo triglicerideos de cadeia média como fase oleosa
também foi preparada (NE- C). As formulagbes foram caracterizadas quanto a
distribuicdo do tamanho de goticula (Mastersizer®) e potencial zeta (PZ) (Zetaplus®)
imediatamente apds o preparo. A atividade antibacteriana foi determinada pelo método
de microdiluicdo em caldo, frente a quatro isolados clinicos de Staphylococcus aureus.
Foram utilizadas diluicdes seriadas do 6leo livre, da NE-O e da NE-C na faixa de
concentracao de 0,19 mg/mL a 100mg/mL de 6leo, além de cloranfenicol (0,39ug/mL a
200ug/mL). As nanoemulsdes apresentaram um didmetro médio (D[4,3]) de cerca de
120nm (NE-O) e 500nm (NE-C), com valores de Span inferiores a 2 e um PZ negativo
tanto para NE-C (-40,32+1 mV) quanto para NE-O (-37,18+6,5 mV). A Concentracéo
Inibitéria Minima (CIM) obtida para NE-O variou de 1,56 a 0,19mg/ml, sendo
relativamente menor quando comparado com o 6leo livre (CIM de 12,5 & 1,56mg/mL).
Esses resultados podem estar relacionados a deposicdo de um maior nimero de
goticulas na superficie da célula microbiana, expondo maior quantidade da substancia
ativa e aumentando o tempo de contato com o microorganismo. Conclusdo: Este
estudo demonstrou que foi possivel produzir uma nanoemulsdo contendo 6leo de

murta com as propriedades fisico-quimicas adequadas para este tipo de formulacdo e
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gue o 6leo incorporado a nanoemulsdo apresentou melhor atividade antibacteriana em

relacdo ao 6leo livre frente aos isolados clinicos avaliados.
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HIDROLISADO DE CLARA DO OVO PREVINE O DANO OXIDATIVO
INDUZIDO PELO MERCURIO EM ARTERIAS DE RESISTENCIA DE
RATOS

Alyne Goulart Escobar, Janaina Trindade Piagette, Danize Aparecida Rizzetti, Franck Maciel
Pecanha, Marta Miguel, Giulia Alessandra Wiggers.
O mercurio (Hg) € um metal presente no meio ambiente, no entanto, ndo possuli
funcao biolégica, e seus efeitos toxicos ocorrem em diversos 0rgaos e sistemas. Em
diferentes tipos de leitos vasculares, o Hg é capaz de alterar o tbnus e a capacidade
de vasoconstricdo e vasodilacdo, o que esta diretamente relacionado ao aumento do
estresse oxidativo produzido pelo metal. Neste contexto, o hidrolisado de clara de ovo
(HCO), um alimento funcional com capacidade antioxidante conhecida, pode exercer
efeitos protetores contra as agressdes geradas pela exposicdo ao Hg. Objetivo: Avaliar
se 0 HCO é capaz de prevenir ou reduzir os efeitos da exposicéo prolongada a baixas
doses de Hg sobre parametros de reatividade vascular e estresse oxidativo. Materiais
e Métodos: Ratos Wistar machos foram tratados durante 60 dias com: a) Grupo
Controle: solugdo salina (i.m.); b) Grupo Hidrolisado: HCO (1 g/kg/dia, por gavagem);
¢) Grupo Mercurio: HgCI2 (12 dose de 4,6 ug/kg, doses subsequentes de 0,07 pg/kg/
dia, i.m.); d) Grupo Hidrolisado-Mercurio. Apds o periodo de tratamento, experimentos
de reatividade vascular foram realizados em artérias mesentéricas, onde foi analisada
a resposta vasoconstritora a noradrenalina (NE) na presenca de L-NAME (inibidor da
oxido nitrico sintase) e VAS2870 (inibidor da NADPH oxidase). Ainda, em amostras de
artérias mesentéricas, foram avaliados os niveis de peroxidacdo lipidica e tiol-ndo
protéico. Resultados: A exposicdo ao Hg aumentou a resposta contrati a NE
relacionado ao envolvimento de espécies reativas da NADPH oxidase, reduziu a
modulacdo de 6xido nitrico (NO) endotelial nessa resposta e os niveis de tiol-ndo
proteico. O HCO foi capaz de prevenir o aumento da resposta contratii a NE, do
envolvimento de espécies reativas da NADPH oxidase e a diminuicdo da participacao
do NO. Além disso, impediu a redugdo dos niveis de tiol-ndo protéico em artérias
mesentéricas. Conclusdo: O HCO atua como um agente protetor sobre os danos
oxidativos induzidos pelo Hg e poderia ser usado como alternativa ou tratamento

complementar para as disfun¢des vasculares promovidas pelo metal.
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OLEO ESSENCIAL DE CORIANDRUM SATIVUM: EFEITO
ANTIFUNGICO SOBRE ASPERGILLUS FLAVUS LINK.

Ivan da Silva Kulmann (Apresentador e autor principal); Flavio Dias Ferreira (Coordenador);
Karolina Cunha Schlosser (Co-autora); Adriane Roll Feijé (Co-autora)
Produtos alimenticios sdo altamente susceptiveis a diversas contaminacfes, o
crescimento fungico € uma das principais preocupacdes por causar grandes perdas
econdmicas e ainda serem potenciais produtores de micotoxinas, desencadeando alto
risco a saude humana e animal. O Aspergillus flavus € um dos principais fungos
contaminantes, desenvolve-se durante e poés-colheita de produtos agricolas, em
substratos oleaginosos e cereais. Devido a elevada incidéncia de fungos e seus
metabdlitos secundarios na cadeia alimentar, métodos de prevencdo tornam-se
necessarios a fim de reduzir seus potenciais risco a salde humana, desta forma, os
extratos de plantas apresentam-se promissores. O Coriandrum sativum L. (C. sativum)
€ amplamente utilizado na culinaria devido as suas propriedades aromaticas e
conservante alimenticio, apresenta em sua composi¢cdo diversas substancias
terpénicas, como monoterpenos e sesquiterpenos, evidenciando relatos de diversas
atividades biologicas, como antioxidante, anti-inflamatoria, antibacteriana e antifingica.
Desta forma, o presente estudo teve por objetivo determinar a concentracdo inibitoria
minima (CIM) e a concentracdo fungicida minima (CFM) do Oleo essencial de C.
sativum sobre o Aspergillus flavus. Para determinagdo da CIM o in6culo foi cultivado
em tubos contendo agar Sabouraud dextrosado (SDA). As colbnias fungicas foram
cobertas com 5 mL de solucao salina a 0,85% e homogeneizada. A mistura de hifas e
conidios foi transferida para um tubo falcon, e deixado em repouso por 15 minutos
para sedimentacédo. O sobrenadante foi coletado por aspiragéo e transferido para outro
tubo falcon, completou-se o volume com solugéo salina a 0,85% e a densidade do
inoculo foi ajustada para 80.5% de transmitancia a 530 nm, em espectrofotdmetro. O
Oleo essencial foi distribuido em diluicdo seriada, em tubos de ensaio, testado em 10
concentracdes que variaram de 0,10 a 0,01%. Adicionou-se 500 yL do inéculo aferido,
500 uL do caldo sabouraud dextrosado e 500 pL do 6leo essencial na concentragao
ajustada com solugdo Tween 80 a 0,01%. As placas foram incubadas a 25 °C em
B.O.D. por 72 horas. Em cada tubo de teste foi incluido um controle positivo,
representado pelo crescimento do fungo isolado na auséncia de Oleo essencial, e
controle negativo, que corresponde a auséncia de 6leo e de fungo. Para determinacao
da CFM foram adicionados 200 pL de cada concentragdo utilizada para o CIM, em

placas de petri contendo SDA e, posteriormente realizado esfregago. Logo apds as
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placas foram incubadas a 25 °C por 72 horas. Todas as analises foram realizadas em
triplicada. Apds leitura, observou-se que a CIM e a CFM foi de 70 uL de 6leo essencial
de C. sativum. Com a realizacdo deste estudo pode-se observar que o 6leo essencial
de Coentro apresenta-se como uma alternativa promissora a ser utilizada como
antifingico. E importante ressaltar que outros estudos se fazem necessarios para

avaliar a toxicidade deste 6leo, bem como sua viabilidade de aplicacéo.
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NANOEMULSOES A BASE DE OLEILAMINA: CARACTERIZACAO
FiSICO QUIMICA AO LONGO DO TEMPO E EM DIFERENTES pHs.

Suevo D. F.; Naimayer A. V.; Avila D. S.; Bruxel F.

Nanoemulsbes (NE) catibnicas sdo dispersbes de Oleo/agua carregadas
positivamente, para liberacdo de acidos nucleicos. Elas geralmente contém um lipido
catibnico, como a oleilamina (OA), que confere melhor estabilidade e carga positiva a
formulacéo, crucial para a associacdodo acido nucleicovia formacdo de um par ibnico
em meio aquoso. A associacdo dos acidos nucléicos é dependente das interacdes
eletrostaticas, sendo a ionizacdo de OA pH-dependente. Portanto, o objetivo deste
estudo foi caracterizar as propriedades fisico-quimicas das NE a base de OA ao longo
do tempo, bem como em diferentes pHs. a fim de determinar o pH ideal para obtenc¢éo
da maior carga positiva das formulacbes. Materiais e métodos: As NE foram
preparadas por emulsificacdo espontdnea e compostas por triglicerideos de cadeia
média, lecitina de gema de ovo, glicerol, &gua e OA em trés concentracdes diferentes:
1 mM (NE-OA1l), 2 mM (NE-OA2) e 4 mM (NE-OA4). Também foram produzidas NE
isentas de OA (NE-B). As formulac¢des foram caracterizadas quanto a distribuicdo de
tamanho de goticula (Mastersizer®) e potencial zeta (PZ) (Zetaplus®) imediatamente
apo6s o preparo e apéds 30, 60 e 90 dias de armazenamento a 4° C. As propriedades
fisico-quimicas também foram caracterizadas em solu¢gées NaCl 1mM em diferentes
pHs (4-12 unidades). As nanoemulsdes catibnicas apresentaram-se monodispersas,
com didmetros de goticulas de 150-190nm e PZ positivo (11-46mV), diretamente
proporcional a concentracdo de OA na formulacdo. ApGs 90 dias de armazenamento,
identificou-se uma leve reducdo nos valores de PZ (-14-36 mV) para todas as NE,
indicando a provavel formacao de &cidos graxos livres na formulagéo. A distribuicdo do
diametro de goticula manteve-se constante ao longo do tempo. Verificou-se ainda que
os valores de PZ das NE catibnicas diminuiu progressivamente com o aumento do pH,
de + 9mV (NE-OA1), + 40mV (NE-OA2) ou + 51mV (NE-OA4) até cerca de -50mV. A
inversdo da carga ocorreu a pH 7-8 (NE-OAL), pH 8-9 (NE-OA2) e pH 9-10 (NE-OA4),
dependendo da concentracédo do lipido catiénico na formulagdo. Uma n&o-protonagéo
parcial da oleilamina pode levar ao cancelamento de parte de sua contribuigdo
catidnica para a carga global da formulagdo. O tamanho médio da gota (150-250nm) e
o indice de polidispersidade (0,12-0,22) das formula¢Bes catidnicas variaram
ligeiramente no pH da inversdo da cargaAs NE-B apresentaram distribuicdo de
tamanho homogénea (210-218nm) e potencial zeta negativo (-19 a -63mV),

independentemente da faixa de pH. Os resultados demonstram a influéncia da
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concentracdo de OA nas propriedades fisico-quimicas das nanoemulsdes, que
mantiveram-se constantes ao longo de 90 dias (exceto o PZ). Visando garantir a
maior carga positiva como a melhor condicdo para liberacéo de acidos nucleicos, este
trabalho sugere que o pH das NE a base de OA deve ser ajustado para valores entre

5-6 unidades.
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AVALIACAO DO EFEITO PRO-OXIDANTE DO COMPOSTO 2-
FENILETINIL-BUTILTELURIO FRENTE A CEPAS ESCHERICHIA COLI.

Franciane Cabral Pinheiro (Autor Principal), Marina Prigol (Orientdor), Vandreza Cardoso
Bortolotto (Co-autor), Stifani Machado Araujo (Co-autor), Franciele Cabral Pinheiro (Co-autor),
Marcia Résula Poetini (Co-autor), Shanda de Freitas Couto (Co-autor), Elize Aparecida Santos

Musachio
A Escherichia coli € um microrganismo pertencente a familia das Enterobacteriaceae,
gue tem comprovado papel como patégeno entérico e também extra intestinal, e esta
sendo relacionadas a 95% das infecces em unidades de saude. Os compostos
organicos de teldrio sdo substancias bem conhecidas e sdo largamente utilizados na
guimica organica, com uma crescente descri¢cdo de suas propriedades farmacoldgicas,
a toxicidade dos compostos deve-se principalmente pela oxidagdo de grupos tiéis de
moléculas biologicamente ativas, inativando enzimas ou diminuindo a concentragéo de
glutationa. Dentre os compostos organicos de tellrio destaca-se o 2-feniletinil —
butiltelurio (PEBT), que assim como outros compostos da mesma classe sao
conhecidos por seus efeitos toxicolégicos dose dependente, tendo sua toxicidade
relacionada a sua capacidade de oxidar cataliticamente os grupos sulfidril de varias
substancias, incluindo o tripeptideo glutationa, proteinas e enzimas. No caso das
enzimas, a oxidacao de grupos tidis por este tipo de composto pode inibir a atividade
enzimatica, o que pode contribuir para a toxicidade celular. O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito pro-oxidante do composto PEBT, bem como as altera¢gdes decorrentes
deste efeito dentro da célula bacteriana de Escherichia coli. Para avaliar se o
mecanismo de acao do composto PEBT sobre a célula bacteriana, estava relacionado
a sua atividade pro-oxidante, foram dosados os niveis de espécies reativas (ER)
extracelular; a atividade das enzimas antioxidantes superdxido dismutase (SOD) e
catalase (CAT) e a dosagem intracelular dos niveis de ti6is ndo proteicos (NPSH) nas
culturas bacterianas de Escherichia coli em presenca ou auséncia do composto nas
concentracdes de 0.96 mg/ml; 1.92mg/ml e 3.84mg/ml, que correspondem ao valores
de 0,5 MIC, MIC e 2MIC, respectivamente. Nossos resultados demostram que a
presenca do composto nas 3 concentracdes testadas levou ao aumento na producao
de ER no meio extracelular das células de E. coli, concomitante a uma diminuigdo dos
niveis de tidis intracelulares e reducdo na atividade das enzimas antioxidante SOD a
CAT. Contudo, nosso estudo sugere que o composto PEBT apresentou efeito pro-
oxidante frente a cepas de E.coli, tendo como mecanismo de agéo a geracao de ER,

oxidagéo de grupos tidis e diminui¢do das defesas antioxidantes da célula bacteriana.
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EFEITO DA SUPLEMENTACAO COM DIFERENTES OLEOS VEGETAIS
SOBRE O PERFIL LIPIDICO HEPATICO DE RATOS
HIPERLIPIDEMICOs.

Deise Jaqueline Stroher, Bruna Machado Escobar, Thalia Pacheco dos Santos, Vanusa
Manfredini
A composigao de lipidios dietarios pode influenciar ndo somente os componentes das
membranas celulares e a mobilizacdo dos triacilgliceréis presentes nas lipoproteinas
séricas, mas também a deposicdo e a mobilizacdo dos lipidios teciduais. Varias
substituicGes alimentares ocorreram nos Ultimos tempos, dentre as quais a gordura
saturada de origem animal pelos 6leos vegetais. Essas mudancas foram propiciadas
pela disponibilidade aumentada dos produtos de origem vegetal e pela divulgacdo de
pesquisas mostrando a relacdo benéfica entre as dietas ricas em acidos graxos poli-
insaturados e a diminuicdo das doencas cardiovasculares. Alimentos que possuem
elevada razdo acidos poliinsaturados/saturados tém demonstrado efeitos benéficos
sobre o metabolismo lipidico. Entretanto, o consumo exacerbado destas fontes
alimenticias podera trazer graves consequéncias, visto que o0s acidos graxos
insaturados sao altamente suscetiveis a peroxidacao lipidica, podendo contribuir para
o desenvolvimento de aterosclerose. Objetivo: avaliar o efeito da suplementagdo com
diferentes Oleos vegetais sobre o perfil lipidico hepatico de ratos hiperlipidémicos.
Material e Métodos: Foram utilizados 54 ratos machos, divididos em 6 grupos (n=6),
sendo que o grupo 1 recebeu dieta normolipidica (DN) e os demais dieta hiperlipidica
(DH) durante todo o periodo experimental, sendo: Grupo 1(DN): 1mL de solu¢éo salina
v.0.; Grupo 2 (DH): 1mL de solugdo salina v.o.; Grupo 3 (DH): sinvastatina 10mg/Kg
v.0.; Grupo 4 (DH): 2mL de Oleo de cartamo v.o0.; Grupo 5 (DH): 2mL de Oleo de chia
v.0.; Grupo 6 (DH): 2mL de Oleo de coco v.0. Ap6s 60 dias de suplementacio os
animais foram eutanasiados e o tecido hepatico removido e congelado para posterior
analise. Apds a extracdo da gordura hepatica total, o residuo obtido foi ressuspenso
com alcool isopropilico (1 mL) e as aliquotas foram utilizadas para a dosagem dos
niveis de colesterol total e triglicerideos, utilizando kits comerciais Labtest® e a leitura
realizada por espectrofotometria. Resultados: Os niveis de gordura hepatica total
aumentaram significativamente nos grupos que receberam a suplementacdo com o0s
Oleos de cartamo, chia e coco, quando comparados aos grupos controle, salina e
sinvastatina. Os niveis de colesterol total hepatico foram maiores nos grupos
suplementados com os 6leos e os niveis de triglicerideos hepaticos diminuiram

significativamente no grupo que recebeu 6leo de coco. Concluséo: Os achados seréo
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confirmados com a histologia do figado e, se confirmados, indicardo que a

suplementacdo com esses 6leos deve ser usada com cautela.
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METODOS DE QUATIFICACAO LIPIDICA DE EMBRIOES
PRODUZIDOS IN VITRO ATRAVES DO PROGRAMA IMAGE J
CORADOS POR SUDAN BLACK B.

Diego Borba Miiller, Gabrielly de Freitas Sant'Anna, Roniele Santana Valente, Diana Pedroso
Caetano e Mateus José Sudano

A avaliacdo semi-quantitativa do conteudo lipidico embrionario € de extrema
importancia quando associada a producao in vitro de embrides (PIVE), visto
que influencia diretamente na qualidade, criotolerdncia e sobrevivéncia
embrionaria. Os embrides produzidos in vitro devido a grande presenca de
nutrientes no ambiente ao qual sdo submetidos, apresentam um maior acumulo
de &cidos graxos em relacdo aos seus homologos produzidos in vivo 0 que
justifica a crescente demanda por metodologias que reduzam o acumulo
lipidico ao longo do desenvolvimento embrionario. O objetivo deste trabalho foi
avaliar os meétodos semi-quantitativos do conteudo lipidico de embrides
corados com o corante lipofilico Sudan Black B e avaliados no programa Image
J visando a estabilidade nos resultados obtidos para aplicacdo em pesquisas.
Blastocistos expandidos produzidos in vitro sob as mesmas condigOes
metodoldgicas foram fixados em solucdo de formol 4% e posteriormente
submetidos ao protocolo de coloracdo de Sudan Black B. Ao término da
coloracdo os embrides foram dispostos em laminas para realizacdo da captura
das imagens e posterior analise no programa Image J, onde foram mensurados
0s embrides corados por trés metodologias distintas. O primeiro método 32bit o
gual mostra seus resultados em intensidade de cinza presente na area
selecionada dentro da zona pellcida, a mensuracdo acontece pela presenca
de gotas lipidicas dentro do embrido graduando deste modo a intensidade de
cinza apresentada no interior. Ja o segundo método, denominado Binary,
analisa a area corada em escala de preto padronizada pelo programa, onde
toda a éarea determinada e selecionada pelo profissional € representante
apenas do conteudo embrionario presente dentro da zona pellcida, devera
passar pela mensuracdo através da escala de intensidade de preto,
determinando o mais corado e 0 menos corado em uma mesma escala
representativa. No método Color Segmentation ha a necessidade do recorte

prévio de toda a area da foto que ndo desejamos quantificar, apds a remocao o

102




Anais — | Simpdsio Integrado PPGs Unipampa Uruguaiana, 2017

técnico responsavel pela quantificacéo estimara 3 cores presentes no embrido:
mais escuro (corado), menos escuro (menos corado) e nao corado. A analise
dos resultados demonstra a porcentagem de gotas lipidicas grandes, pequenas
que coram em menor intensidade e n&o corados sendo o mais claro. Os dados
obtidos foram analisados por ANOVA no programa GraphPAd Prisma. Os
métodos 32bit (0,99 = 0,05, binary (0,95 + 0,05) e color segmentation (1,11 +
0,03) avaliados para semi-quantificacdo do conteudo lipidico ndo diferiram (P>
0,05). Observou-se uma estabilidade nos dados utilizados através da avaliagéo
dos coeficientes de variagdo 0s quais mostraram-se muito proOXimos entre 0s
métodos 32bit (0,95 - 1,2), binary (0,90 - 1,1), e color segmentation (1,0 - 1.2).
Diante do exposto, conclui-se que qualquer um dos testes analisados podera
ser utilizado para quantificacdo lipidica embrionéria sem qualquer prejuizo a

fidedignidade dos resultados esperados.
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OCORRENCIA DO POLIMORFISMO ALA16VAL DA MNSOD EM
POPULACAO DE AGRICULTORES DO INTERIOR DO RIO GRANDE
DO SUL (RESULTADOS PARCIAIS)

Diego Borba Miiller, Gabrielly de Freitas Sant'Anna, Roniele Santana Valente, Diana Pedroso
Caetano e Mateus José Sudan Jacqueline da Costa Escobar Piccoli (coordenador)
Renata Montagner (autor principal e apresentador)

Andressa Pedroso Belmonte (co-autor)

Lyana Feijoo Berro (co-autor)

Marcia Denise Pavanelo Cattelan (co-autor)

A Superoxido Dismutase (SOD) é uma enzima antioxidante do organismo que catalisa
a dismutacdo do radical superéxido em peréxido de hidrogénio e oxigénio molecular.
Ela existe em trés formas, sendo que a MnSOD ¢é a isoforma mitocondrial dependente
de manganés. A MnSOD ¢ sintetizada no citosol e se torna ativa ap6s ser carreada
para a mitocondria. Uma mutagdo em seu gene gera o polimorfismo Alal6Val, onde ha
substituicdo de citosina por timina na sequéncia codificadora, convertendo o cédon
GCT (alanina) para GTT (valina). Isso resulta na producdo de enzima com
conformacédo alterada, dificuldade de carreamento para a mitocondria e consequente
menor atividade antioxidante. Na populacéo de trabalhadores rurais, além dos riscos
da exposicdo ocupacional a agrotéxicos, variacbes genéticas nas enzimas
antioxidantes podem aumentar a predisposicdo ao desenvolvimento de doencas
crbnicas ndo transmissiveis, como neoplasias, morbidades inflamatérias e
cardiovasculares. Assim, este estudo tem como objetivo descrever as frequéncias
alélicas e genotipicas do polimorfismo Alal6Val da MnSOD em uma populacdo de
pequenos produtores rurais do interior de Santiago/RS. Os voluntarios foram
recrutados junto ao Sindicato de Trabalhadores Rurais do municipio e o DNA
gendbmico foi isolado do sangue total utilizando kit de extracdo QlAamp®. O
polimorfismo foi determinado por andlise PCR-RFLP, em técnica adaptada de Duarte
et al, 2010, onde produtos de amplificacdo séo digeridos com a enzima de restricdo
Haelll em banho-maria a 37°C por 16 horas e os fragmentos obtidos séo visualizados
em gel de agarose para identificacdo dos genoétipos AA (23 e 85 pb) AV (23, 85 e 110
pb) ou VV (110 pb). Até 0 momento, 84 amostras de DNA ja foram amplificadas e 11
genotipadas. Nestas, houve maior frequéncia do alelo A (77,3%) em relacdo ao alelo
mutado V (22,7%). N&o foi identificado gendétipo VV, de menor eficiéncia enzimatica e
ja relacionado a estresse oxidativo e diferentes disfun¢des no organismo. O gendétipo
AA, encontrado em 54,5% das amostras, leva a producdo de enzima com maior
capacidade antioxidante, porém também pode desencadear estresse oxidativo. Isso

ocorre pois a dismutacdo continuada do superéxido provoca grande producdo de
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peréxido de hidrogénio e o acumulo deste s6 é evitado com acdo compensatoéria das
demais enzimas antioxidantes ou compostos antioxidantes ndo enzimaticos. O
peroxido de hidrogénio em excesso na célula pode desencadear a formacgéao de outras
espécies reativas de oxigénio, como radical hidroxila, e causar danos genotoxicos e
lipoperoxidacgdo. Individuos heterozigotos para MnSOD, genétipo AV, encontrado em
45,5% das amostras analisadas, tem eficiéncia enzimética intermediaria em relacdo
aos genotipos homozigotos. Assim que as genotipagens forem concluidas, pretende-
se utilizar essas informacdes para verificar se a diminuicdo nas defesas antioxidantes
observada em estudo anterior com essa populacdo esta relacionada a presenca do
polimorfismo Alal6Val no gene da MnSOD.
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KNOCKDOWN GENICO DE EMBRIOES BOVINOS PRODUZIDOS IN
VITRO.

Franciele Lanzarini (autora e apresentadora), Mateus José Sudano (coordenador), Janine de
Camargo (membro equipe executora), Diego Borba Muller (membro equipe executora),
Fernanda Alves Pereira (membro equipe executora), Thamiris Vieira Marsico (membro equipe
executora), Mario Celso Sperotto Brum (membro equipe executora).

Os embrides PIV sdo menos resistentes a criopreservacdo que os embribes
produzidos in vivo, e que o maior numero de gotas lipidicas citoplasméaticas dos
embribes PIV, quando comparada aos embrides produzidos in vivo, é apontado como
uma das principais causas da sua baixa criotolerancia. As elongases de acidos graxos
de cadeia muito longa (ELOVL) sé@o enzimas que realizam o elongamento dos acidos
graxos saturados, monoinsaturados e poliinsaturados. Segundo Bond et al. (2016), a
enzima ELOVL b5atua no elongamento dos &cidos graxos mono e poliinsaturados
(Moon et al., 2009). Durante o desenvolvimento embrionario inicialfoi observado que o
nivel de transcritos da enzima ELOVL5 estd aumentado no estadio de morula
precedendo uma grande mudanca no perfil lipidico no estadio blastocistos bovinos.
Portanto, sera conduzida o Knockdown génico da ELOVL 5, no intuito de avaliar os
beneficios e/ou prejuizos sobre conteudo e perfil lipidico, competéncia e criotolerancia
embrionéria. Producao in vitro dos embrifes: A técnica de PIVE sera executada como
descrito anteriormente por SUDANO et al., 2011; 2012b; 2012c. Quatro dias apos a
fertilizacdo serd conduzido o Knockdown génico (ELOVL5) durante o cultivo
embrionario. Apos a fertilizacdo, nos dias 3, 7 e 8, respectivamente, serdo avaliados
clivagem e a producgédo de blastocistos. As estruturas embrionérias serdo coletadas ao
longo das réplicas do experimento e submetidos aos diferentes ensaios. Dessorc¢ao de
matriz assistida a laser (MALDI-MS): Para estabelecimento do perfil lipidico de cada
grupo experimental sera utilizada a técnica de MALDI-MS, com matriz 4cido 2,5-di-
pidroxibenzdéico (DHB). A andlise de espectrometria de massas sera realizada no
laboratério ThoMSon de Espectrometria de Massas. Extracdo de RNA, reacdo de
transcricao reversa, e investigacao do nivel de transcritos por PCR em tempo real: A
abundéncia relativa dos transcritos dos genes associados ao metabolismo seréo
investigadas em ensaios de PCR em tempo real (qQPCR). Apoptose - TUNEL (Terminal
deoxinucleotiltransferaseUracil Nick EndLabeling): Sera conduzida a técnica de
TUNEL como descrito anteriormente (Sudano, et al. 2012b, Sudano, et al. 2011).
Imunolocalizagdo de proteinas: A imunolocalizagao de proteinas serd conduzida como
descrito por (Sakatani, et al. 2012). Analise estatistica: Serdo utilizados modelos uni e

multivariados de dados com o auxilio de softwares estatisticos robustos. Resultados
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esperados: Elucidar o papel da enzima ELOVL5 sobre a determinagcdo do contetdo e

composicao lipidica, competéncia, e criotolerancia de embriées bovinos produzidos in

vitro.
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EFEITO DO FLAVONOIDE HESPERIDINA EM UM MODELO DE
PARKINSON INDUZIDO POR FERRO EM Drosophila melanogaster.

Marcia Résula Poetini (autor principal); Stifani Machado Araujo; Vandreza Cardoso Bortolotto;
Francielli Polet de Almeida; Luana Barreto Meichtry; Shanda De Freitas Couto; Elise Aparecida
Musachio; Marina Prigol (Orientadora).

A hesperidina (3',5,7-tri-hidroxi-4'-metoxi-flavanona-7-ramnoglucosideo) (Hsd) é uma
flavanona glicosidica (uma subclasse de flavonoides) que € encontrada em
abundancia em frutas citricas. Tem sido bem demonstrado que a hesperidina
apresenta propriedades farmacologicas, incluindo antioxidante, anti-inflamatoria,
neuroprotetora, entre outros. O ferro (Fe) é essencial em muitos processos biolégicos,
mas a desregulagdo do metabolismo do ferro est4 associado com dano celular e
estresse oxidativo, sendo relatado como um evento comum em varias doengas
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson. A homeostase cerebral do ferro é
cada vez mais reconhecido como um alvo potencial para o desenvolvimento de
terapias com drogas para distarbios relacionados com o envelhecimento. Animais
invertebrados, como a mosca da fruta Drosophila melanogaster (D. melanogaster) tem
sido um modelo de estudo eficiente e amplamente explorados como ferramenta
genética para a compreensdo de alteracdes bioldgicos. O objetivo desse trabalho foi
avaliar o efeito neuroprotetor do flavonoide hesperidina em um modelo de Parkinson
induzido por ferro em Drosophila melanogaster. As moscas de ambos o0s sexos foram
divididas em quatro grupos: 1) controle, 2) hesperidina (10 uM), 3) ferro (20 mM) e 4)
hesperidina + ferro, cada grupo contendo 50 moscas cada, por um periodo
experimental de 2 dias, submetidas a temperatura e umidade controlada. A
sobrevivéncia das moscas foi analisada diariamente. Apos o término dos tratamentos,
as moscas foram submetidas ao teste de geotaxia negativa, apos foram dosados os
niveis de ferro na cabeca e no corpo das moscas e foi determinado os niveis de
dopamina na cabeca das moscas. Com o0 presente estudo podemos verificar uma
correlagcdo negativa entre os niveis de Fe na cabeca das moscas e 0s niveis de
dopamina na cabeca das moscas. Além disso, foi encontrada correlacdo positiva
significativa entre os niveis de Fe na cabeca das moscas com o comportamento de
geotaxia negativa. Isso demonstra que as moscas que apresentaram niveis mais
elevados de Fe na cabeca apresentaram uma maior susceptibilidade a
neurotoxicidade. Um resultado importante do nosso estudo é que o tratamento com
Hsd promoveu a diminuicéo da concentracdo de Fe na cabeca das moscas, restaurou
0s niveis de dopamina e melhorou a fungdo motora causada pelo Fe. No entanto a

hesperidina néo foi capaz de reduzir os niveis de ferro no corpo das moscas. Nossos
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resultados demonstraram o efeito neuroprotetor da Hsd e sugerimos que este
flavonoide pode atuar de maneiras diferentes para proteger os danos causados pela
exposicao ao Fe tais como sequestrando os radicais livres ou ainda quelando o ferro
na cabeca das moscas, propriedades estas ja demonstradas em outros estudos

utilizando a hesperidina.
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EFEITO DA ACUPUNTURA COM DIFERENTES ACUPONTOS NA DOR
NEUROPATICA INDUZIDA PELA LIGADURA PARCIAL DO NERVO
CIATICO EM CAMUNDONGOS.

Caroline Cadore Ramires, autor e apresentador; Morgana Duarte da Silva, orientador.

A dor fisiologica € a sinalizagdo de estimulos nocivos que inicia em estruturas do
Sistema Nervoso Periférico e é conduzida até o Sistema Nervoso Central. Sua
classificacdo é realizada de acordo com a duracdo ou com a patogénese. As
neuropatias sédo condicbes que afetam 0s nervos e possuem poucas terapias
disponiveis que impeg¢am ou revertam o dano causado por ela. Além disso, muitos
pacientes sdo resistentes aos tratamentos farmacoldgicos convencionais. Pensando
nas alternativas a esses tratamentos, reconhecemos as pesquisas com modelos
experimentais em animais de laboratério e as terapias ndo farmacolégicas, como a
acupuntura, como formas de reconhecer e manejar a dor de forma mais eficaz. Apesar
de seu baixo custo e poucos efeitos adversos, as pesquisas atuais discutem a
efetividade da acupuntura e seus mecanismos, pois ainda existem muitas divergéncias
acerca da validade, eficacia e efeitos neurobiolégicos dessa terapia. Entdo, pensamos
em desenvolver estudos para verificar o efeito da acupuntura no acuponto SP6 sobre
uma lesdo neuropdatica induzida por ligadura parcial do nervo ciatico (LPNC) em
camundongos e compara-lo ao efeito do tratamento farmacoldgico convencional e da
técnica de acupuntura em diferentes acupontos no tratamento da dor neuropatica
perférica em camundongos. Serdo utilizados camundongos (tipo Swiss) distribuidos
em grupos: CONTROLE (submetido a LPNC e nao tratado), FALSO OPERADO
(submetido a cirurgia sem ligacdo do nervo), SP6, ST36, K13 (operados e tratados
com acupuntura nos pontos SP6, ST36 e K13, respectivamente) e GABA (operado e
tratado com farmaco gabapentina). Antes e depois da cirurgia, 0s animais serao
avaliados quanto a sensibilidade mecéanica e térmica ao frio. Apés 7 dias do pOs-
operatodrio, 0s animais receberdo o primeiro tratamento. Os grupos destinados a
receber acupuntura serdo tratados trés vezes por semana por 10 minutos e avaliados
15 minutos apbés a retirada da agulha. O grupo que receber farmacologia
convencional, recebera a medicamento diariamente. Todos 0s animais seréo avaliados
no 1° 3° 5° 9° 11° 13° 15° 19° 21° 23° 25° 28° dias, apds o inicio dos
tratamentos. Apos o término das avaliacdes de sensibilidade dolorosa, eles também
serdo avaliados quanto a coordenagdo motora e equilibrio, atividade locomotora,
memoéria aversiva de curto e longo prazo, depressao e ansiedade. Posteriormente os

camundongos serdo mortos por decapitacdo para realizacdo de c-Fos no hipocampo e
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testes de estresse oxidativo (atividade da catalase e da superdxido dismutase).
Espera-se que a acupuntura seja capaz de reduzir a nocicepcao induzida pela LPNC
nos camundongos. Além disso, esse trabalho de pesquisa sera a dissertacdo de
mestrado no Programa Multicéntrico de Ciéncias Fisiologicas da UNIPAMPA e seus
resultados serdo publicados em uma revista cientifica de Qualis no minimo Bl para

Ciéncias Bioldgicas Il, de ambito internacional.
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MODELAGEM MOLECULAR E ESTUDO DE DOCKING
COMPUTACIONAL DOS COMPOSTOS 20-HIDROXIECDYSONA E
KAEMPFEROL-3-(6’-P-COUMAROIL-GLUCOPIRANOSIDIO DO
EXTRATO DE FOLHAS DE SIDA TUBERCULATA EM RECEPTORES
OPIOIDES.

Mariana Sabo Fernandesl, Hemerson da Silva Rosa2, Vanderlei Folmer2, Favero Reisdorfer
Paulal,3.
A Sida tuberculata é uma planta que exerce efeito antinoceptivo potencial no corpo
humano. N&o se conhece o mecanismo de acdo envolvido, porém suspeita-se que
ocorra a participacdo de sistema opiéde. Andlises do extrato de folhas da S.
tuberculata (STLE) por LC-UV-MS permitiram a identificacdo e caracterizacdo de
compostos ecdisterdides, flavondides e alcaloides. Estudos de modelagem molecular
e docking fornecem informagdes sobre interacdo de moléculas ativas e receptores
bioldgicos e, neste caso, foram realizados com a finalidade de estudar os mecanismos
pelos quais os compostos 20-Hidroxiecdysona (20HE) e Kaempferol-3-(6”-p-
coumaroil)-glucopiranosidio (KCG) podem estar atuando em receptores opidides. O
software Spartan'08, para Windows, que emprega métodos de calculo de mecanica
quéantica AM1 e DFT/B3LYP com base de dados 6.31G, foi utilizado para desenho,
otimizagcdo de geometria e andlise conformacional dos dois compostos estudados, 0
20HE e KCG. Os estudos de docking foram realizados com o emprego do software
Igemdock 2.1. Os receptores opidides y (Mi - PDB ID: 4DKL), & (Delta - PDB ID:
4EJ4), k (Kappa - PDB ID: 4DJH) foram baixados do Protein Data Bank (PDB). Uma
avaliacao prévia dos receptores permitiu a selecdo do receptor de opidides y e sua
cavidade BFO. Os estudos de interacdo de 20HE e KCG com os residuos de
aminodcido da porcdo BFO tiveram valores de energia de -97,11 e -117.30 Kcal.mol,
respectivamente, o que sugere menor energia de interacdo do KCG em relacdo ao
20HE. Os principais aminoacidos envolvidos na interacao foram ASP-147 e TYR-326,
resultantes principalmente de for¢cas de Van der Waals e ligacdo de hidrogénio. O
estudo de docking molecular permitiu avaliar a interacdo entre compostos do extrato
de STLE e receptores especificos envolvidos no efeito antinoceptivo, sugerindo
interacao principal em receptores opidides do tipo y. A interagdo dos compostos 20HE
e KCG, em receptor u, esta em concordancia com a literatura que tém apontado

interacdo destes compostos com os receptores opidides.
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AVALIACAO DE ALTERACOES BIOQUIMICAS E
COMPORTAMENTAIS EM Drosophila melanogaster EXPOSTAS A
DIFERENTES CONCENTRACOES DE PROTEINA NA DIETA.

Marina Prigol- Orientadora
Stifani Machado Araujo- coautor
Vandreza Cardoso Bortolotto- coautor
Marcia Réssula Poetini- coautor
Shanda de Freitas Couto- coautor
Luana Barreto Meichtry- coautor
Franciane Cabral Pinheiro- coautor
Elize Aparecida Santos Musachio- autor

A dieta hiperproteica é bem descrita por aumentar a ovoposicao, melhorar a
receptividade feminina e retardar o envelhecimento de moscas Drosophila
melanogaster. No entanto ainda ndo existem estudos que avaliem o 0s possiveis
efeitos adversos causados por dietas hiperproteicas em moscas. O objetivo de nosso
projeto serd avaliar alteragcdes bioquimicas e comportamentais em na mosca da fruta
Drosophila melanogaster expostas a diferentes concentracdes de proteina na dieta.
Serdo utilizadas Drosophila melanogaster, de ambos sexos, divididas em 4 grupos,
contendo 50 moscas em cada: (1) Controle (12% de proteina da dieta padrédo), (2)
30% de proteina, (3) 50% de proteina, (4) 90% de proteina. A dieta padréo
corresponde a farinha de milho, fermento biolégico, germe de trigo, sacarose, leite em
poé e Nipagin. As moscas serdo mantidas em incubadora BOD, em ciclo claro/escuro
de 12h, em temperatura de (25°C = 1°C, e 60 % de umidade), por 7 dias. Para avaliar
a mortalidade, sera contabilizado o nUmero de moscas mortas diariamente até o 7°
dia. Apés isso, serdo realizados os testes comportamentais de geotaxia negativa, e
ensaio de campo aberto e por fim, a atividade da enzima acetilcolinesterase (Ache).
Além disso, também serdo avaliados o0s niveis de espécies reativas, os niveis de
peroxidagéo lipidica, e a atividade das enzimas antioxidantes catalase e superoxido
dismutase e dosagem de proteina. Espera-se que uma dieta hiperproteica
principalmente nas maiores concentracdes, acarrete em alteracbes comportamentais e

bioguimicas nas moscas.
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PREPARACAO E CARACTERIZACAO DE LIPOSSOMAS CONTENDO
EXTRATO AQUOSO DE PITANGA ROXA Eugenia uniflora PARA
UTILIZACAO EM Caenorhabidtis elegans.

Juliana F. F. Roncato, Daniela Camara, Mdnica Pascoli, Leonardo Fernandes Fraceto,
Cristiane Denardin, Sandra Haas, Daiana Avila.
Este trabalho teve como objetivo preparar lipossomas contendo extrato aquoso de
Pitanga Roxa (Eugenia uniflora) para utilizacdo em experimentagcdo em Caenorhabidtis
elegans além de proceder sua caracterizacdo, garantindo que serdo um veiculo
adequado para transportar o extrato até o organismo modelo. O extrato foi preparado
com frutos fornecidos pela EMBRAPA-CPACT-Pelotas/RS previamente lavados e
retirados os carogos, utilizando-se, portanto, somente a polpa e a casca. Para a
extracdo dos compostos fendlicos, cem gramas de amostra congelada foram
homogeneizadas com 300 mL de uma solu¢ao etandlica (95°GL) em béquer protegido
da luz, utilizando-se um misturador ultra-turrax por 5 minutos, e a seguir foram
colocadas em agitador magnético por 30 minutos. As amostras foram centrifugadas
por 5 min a 3.000 rpm e o sobrenadante foi recuperado. O sobrenadante recuperado
foi evaporado em aparelho evaporador rotatorio utilizando-se temperaturas entre 40-
45°C e vacuo. Os lipossomas contendo extrato de pitanga roxa, uranila (marcado
fluorescente) ou vazias foram preparados por evaporacdo em fase reversa contendo
lecitina (Lipoid S-75), acetato de etila e a4gua, formando uma emulsédo, a qual foi
submetida a ultrassom (6 min) originando uma dispersdo homogénea de micelas
lipidicas. O solvente orgéanico foi evaporado sob presséo reduzida a temperatura de 35
°C, levando a formacdo de um organogel viscoso, que em seguida foi revertido a
nanovesiculas apds a adi¢do de 25 mL de 4gua sob agitacdo. O tamanho de particula
dos lipossomas foi avaliado pela técnica de difratometria de laser (LD) utilizado o
equipamento Mastersizer 2000. O pH e o valor do Span, que é um indicativo da
polidisperséo do sistema, também foi utilizado para a caracterizacdo das formulacdes.
Por fim, os lipossomas foram administrados a nematoides Caenorhabditis elegans
(tipo selvagem) e estes foram fotografados em microscépio de fluorescéncia. Os
resultados foram submetidos a andlise de variancia de uma via (ANOVA) seguido de
comparagdes de post hoc de Tukey (p<0,05). Os valores obtidos por difratometria de
laser demonstram que tanto os lipossomas contendo extrato ou 4gua apresentaram
valores de didmetros de particula semelhantes, ou seja, nenhuma diferenca de
tamanhos significativa foi observada. Os valores de Span, o qual € um indicativo da

amplitude da distribuicdo granulométrica, demonstraram uma estreita distribuicdo de
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tamanho, uma vez que quanto menor os valores de Span, menor a variabilidade de
tamanho entre os lipossomas. O tamanho final das particulas resultou adequado para
ingestao por C. elegans por apresentar dimensdes semelhantes a bactéria Escherichia
coli que € seu padrdo alimentar. Desta maneira, conclui-se que, a técnica utilizada
para a preparacdo de lipossomas contendo extrato aquoso de pitanga roxa foi
adequado para utilizacdo no modelo de experimentacdo pretendido, conforme as
caracterizacOes realizadas.
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EFEITO DA MODULAGAO DA ACIL-COA SINTETASE DE CADEIA
LONGA NO DESENVOLVIMENTO E CRIOTOLERANCIA DE EMBRIOES
BOVINOS PRODUZIDOS IN VITRO.

Roniele Santana Valente (primeira autora e apresentadora)
Mateus José Sudano (coordenador).
A producgédo in vitro de embribes (PIVE) é uma importante ferramenta reprodutiva
capaz de formar novos individuos através de técnicas laboratoriais que possibilitam
uma interacdo entre odécitos e espermatozoides fora do trato reprodutivo de uma
fémea. A técnica apresenta-se como uma estratégia para obtencdo de embrides que
podem ser destinados a pesquisa basica e estudo da fisiologia embrionaria, bem como
utilizados em escala comercial como forma de exploracdo do potencial genético de
reprodutores selecionados. Um dos entraves da PIVE é a sensibilidade a
criopreservacao, resultando em taxas de concepc¢édo menores apés a inovulacéo, e tal
fato parece estar relacionado com o maior conteldo lipidico encontrado nestes
embrides. As Acil-CoA sintetases de cadeia longa (ACS) sdo uma familia de enzimas
gue ativam &cidos graxos e fornecem substratos para praticamente todas as vias
metabdlicas que catabolizam acidos graxos ou sintetizam lipidios complexos. Deste
modo, o objetivo do presente projeto é testar a hipétese de que a utilizacdo de
moduladores negativos das ACS em meio de cultivo embrionario resulta em embrides
com menor conteudo lipidico e maior criotolerancia. Odcitos provenientes de ovarios
de abatedouros seréo selecionados e maturados em meio base (TCM 199 modificado)
mantidos em estufa aquecida a 38,5°C e 5% de CO, em ar. Apds 22-24 horas de
maturacao 0s odcitos serdo fecundados em meio Talp modificado. Ap6s um periodo
de 18 horas de co-cultivo os possiveis zigotos serdo transferidos para meio de cultivo
Fluido Sintetico do Oviduto modificado (MSOF) onde permanecerdo por oito dias.
Durante o periodo de cultivo (D4) os embrides serdo aleatoriamente distribuidos em
grupos que receberdo a suplementacdo do modulador positivo (ACS+), negativo
(ACS-), associacdo de ambos moduladores (ACS+/-) e grupo controle (sem adic&o de
moduladores). Considerando-se como dia 0 o dia da fecundagcéo, os embrifes serdo
analisados em D2 quanto a taxa de clivagem, e D7 e D8 quanto a taxa de producéo de
blastocistos. Um estudo piloto (1000 odcitos) sera conduzido para determinar a melhor
dosagem das drogas entre 5 concentragfes (100x, 10x, 1x, 10-1x e 10-2x). A maior
dose de cada modulador que nao afetar o desenvolvimento e a qualidade embrionéaria
serd selecionada para utilizacdo nas réplicas seguintes. Apds o0s blastocistos

produzidos serdo vitrificados pelo método Cryotop® e avaliados quanto a crio-
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resisténcia (taxas de re-expansdo e eclosdo). Adicionalmente, serdo coletadas
amostras dos diferentes grupos para analise de contetdo e perfil lipidico através das
técnicas de coloracdo Sudan Black B e MALDI-MS, respectivamente, expressao
génica (QPCR) e viabilidade celular (TUNEL). Para analise estatistica, modelos uni
(ANOVA) e multivariados (PLS-DA) de dados serdo utilizados. Seré adotado o nivel de
significancia de 5% (P<0.05). Ao final deste projeto pretende-se definir uma
metodologia de producéo de embrides de melhor criotolerancia e composicao lipidica

satisfatoria.
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AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIMALARICA, CITOTOXICA E
HEMOCOMPATIBILIDADE IN VITRO DE NANOCAPSULAS
POLIMERICAS CONTENDO QUININA.

Tamara Ramos Maciel (Autora principal e apresentadora); Flavia Elizabete Guerra Teixeira
(Colaboradora); Amanda Luisa da Fonseca (Colaboradora); Fernando Varotti (Colaborador);
Sandra Elisa Haas (Coordenadora).

A quinina (QN) tem sido o farmaco de escolha para o tratamento da malaria, em
virtude da resisténcia a cloroquina. Porém pode causar efeitos adversos como arritmia
cardiaca grave, hipoglicemia e cinchonismo. Nosso grupo de pesquisa desenvolveu
nanocapsulas (NC) contendo quinina (NC-QN) e comprou a eficacia in vivo em
roedores (a cepa utilizada foi Plasmodium berghei), mas ainda ndo ha resultados da
atuacao desta formulacao frente ao P. falciparum. Sendo assim, o objetivo do trabalho
foi avaliar a hemocompatibilidade, a citotoxicidade e a atividade antimalarica contra
cepas de P. falciparum cloroquina-resistente (W2) e cloroquina sensivel (3D7), da
formulacdo NC-QN e seu controle (NC-BR). As NC foram preparadas através do
método de nanoprecipitagdo. Para a realizacdo do teste de hemolise o sangue total
humano foi e os eritrocitos (5%v/v), apés lavagem, foram incubados com
concentracdes crescentes de QN. A hemoglobina liberada foi determinado por
espectrofotometria (A=540 nm). Para a avaliacao da atividade antimalarica das NC,
foram utilizadas cepas de P. falciparum cloroquina-resistente e cloroquina sensivel.
Apos sincronizacdo do estagio de desenvolvimento dos parasitas, as culturas forma
incubadas com concentracdes crescentes de QN (livre ou nano) e controles (salina ou
NC-BR). Para a citotoxicidade foi utilizada o teste de reduc¢do do MTT, com linhagem
humana de fibroblastos. A caracterizacao fisico-quimica forneceu resultados similares
aos publicados e ja relatados pelo nosso grupo de pesquisa. No teste de hemdlise,
todas as formulagfes testadas apresentaram valores de hemdlise inferior a 5%. A
solucdo de QN apresentou reducdo da parasitemia, porém com a nanoencapsulacao
foi possivel observar que os valores de redugdo no crescimento do P. falciparum,
demonstrando a melhoria da atividade com o aprimoramento tecnolbégico da
formulacdo. Os resultados sugerem que o aprimoramento tecnolégico da
administracdo da QN com base na nanotecnologia e capaz de melhorar a acdo

antimalarica do farmaco com reduzida toxicidade em células humanas.

118




Anais — | Simpdsio Integrado PPGs Unipampa Uruguaiana, 2017

TOXICIDADE AGUDA DAS PECONHAS DE Philodryas patagoniensis
e Bothrops diporus PARA Artemia salina.

Aline da Silva (apresentador), Hemerson da Rosa (autor), Marcio Tavares Costa (autor
principal), Vanderlei Folmer (coordenador).
Existem cerca de 83 espécies de serpentes no Rio Grande do Sul. Dentre essas esta
a papa-pinto (Philodryas patagoniensis). Ja a jararaca-pintada, Bothrops diporus,
ocupa as regides ao norte do estado e pertence a familia Viperidae. Semelhancas
entre a peconha gerada pela P. patagoniensis e pelos viperideos do género Bothrops
sdo constatadas em seus constituintes, principalmente em relacdo a presenca de
metaloproteinases. Nas avaliacdes de toxicidade aguda em camundongos, a dose letal
mediana (DL50) estabelecida para o veneno de P. patagoniensis foi de 58,58
pg/animal. Concentracdo proxima ao da B. jararacussu, (58,80ug/camundongo), ao da
B. alternatus (67,5ug/camundongo) e maior do que a B. jararaca
(24,7ug/camundongo). Contudo, organismos simples estdo cada vez mais presentes
como modelos alternativos na pesquisa de pec¢onhas. Um destes organismos é a
Artemia salina, uma espécie de micro-crustaceo utilizada como bioindicador de
toxicidade. Assim, o presente estudo visa determinar o grau de toxicidade aguda das
peconhas de P. patagoniensis e B. diporus para A. salina. Para isso, foram capturados
seis exemplares da espécie P. patagoniensis e uma de B. diporus, cujas identificagfes
foram realizadas por meio de comparacdo com bibliografia especializada.
Mensalmente, os espécimes eram ordenhas para obtencdo da pegonha. Em seguida,
a peconha bruta era centrifugada e o sobrenadante utilizado na obtencdo das
concentracdes a serem testadas. A concentracdo de proteina estabeleceu-se pelo
método de Bradford. Os nauplii de artémias foram coletadas apds 24 horas do preparo
dos cistos em &gua salinizada a 3% com iluminacdo e aeracdo constantes, e
transferidas individualmente para microplacas. Em seguida, expostos a cinco
diferentes concentracdes de cada peconha. Como controle, utilizou-se solugdo de
cloreto de sédio 0,9% estéril. Apds 24 horas foram contabilizados os nauplii mortos.
Trés experimentos independentes e em triplicata foram avaliados. Considerou-se
téxico a DL50 < 1000 pg/mL e nao téxico = 1000 ug/mL-1, de acordo com Meyer et al.
Até o momento, a concentracao proteica das peconhas de P. patagoniensis e B.
diporus foi de 11,5 +2 mg/mL-1 e 207,3 £26 mg/mL-1, respectivamente. Esta diferenca
entre as concentracdes das peconhas é esperada, dada as caracteristicas das
espécies. Mais estudos evidenciam o potencial proteolitico do género Philodryas como

superior aos venenos de B. alternatus e de B. Jararaca. Nas andlises de toxicidade
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aguda em artémia, verificou-se a DL50 de 45.8 pg/mL-1 para a papa-pinto e 31.3
pg/mL-1 para a jararaca. Enquadrando-as como compostos com alto grau de
toxicidade para este modelo. Salienta-se que este bioensaio € um indicativo de que as
peconhas em questdo apresentam propriedades antiproliferativas. Especificamente,
em linhagens celulares tipo 9PS (leucemia) e 9KB (carcinoma). Logo, este trabalho
aponta para dois compostos de origem animal que podem se destacar na resolucéo de

tais males.
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DINAMICA DA INCIDENCIA DA APOPTOSE NA RETOMADA DO
DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO APOS A CRIOPRESERVACAO.

Autor principal: Janine de Camargo. Co-autores: Roniele Valente; Franciele Lanzarini;
Andressa Minozzo Oliveira; Fernanda Alves Pereira; Mario Celso Sperotto Brum. Orientador:
Mateus José Sudano.

A producdo in vitro de embrides bovinos (PI1V) mostra-se difundida comercialmente em
larga escala sendo capaz de proporcionar uma producdo embrionaria mais
abrangente, devido a resolucao de problemas logisticos, auxiliando na expansao de
estratégias comerciais entre paises produtores de bovinos. A criopreservacdo de
embrides bovinos PIV contribui para o estabelecimento dessas estratégias, pois
possibilita 0 armazenamento e distribuicdo global do material produzido, porém essa
biotecnologia ainda apresenta uma ampla heterogeneidade na producéo de embrides
viaveis. Dessa maneira evidencia-se a necessidade de pesquisas béasicas e aplicadas
que proporcionem a investigacdo de momentos criticos que ocorrem ha
criopreservacao os quais prejudicam o desenvolvimento da viabilidade embrionaria. A
partir da compreensao e aprimoramento desse gargalo biotecnolégico sera possivel o
estabelecimento de estratégias produtivas que viabilizem a expansdo da producédo de
embrides com desenvolvimento saudavel e com taxas de prenhez mais proximas as
obtidas por embribes produzidos in vivo. Com o intuito de auxiliar a compreensao do
processo de viabilidade embrionaria, o objetivo do presente trabalho sera investigar a
ocorréncia de apoptose na dinamica de desenvolvimento embrionario de embrides PIV
apos a criopreservacgdo. Producdo in vitro de embrides: ovarios de abatedouro serao
utilizados para obtencdo de odécitos que serdo submetidos a maturacdo in vitro e
fertilizacao in vitro, e cultivo in vitro como descrito anteriormente Sudano, et al.(2013).
Vitrificacdo dos embrides: blastocistos expandidos (BX) grau | serdo vitrificados pelo
método Cryotop (Sanches et al.,2013). Aquecimento e re-cultivo dos embrides seréo
realizados, Sudano, et al. (2011). Os blastocistos apdés 0 aquecimento serdo
estratificados de acordo com a re-expansdo da blastocele e eclosdo para formar
guatro grupos experimentais: blastocistos que néo re-expandiram a blastocele 12 h
ap6s o aquecimento (NE12), re-expandiram a blastocele com 12 h e eclodiram com 24
h (E12H24), re-expandiram com 12 h e eclodiram com 48 h (E12H48), e que re-
expandiram com 12 h e ndo eclodiram com 48 h (E12NH48). ApGs a estratificacao os
embrides serdo submetidos a técnica de TUNEL (Sudano, et al. 2012). Para analise
estatistica, modelos uni e multivariados de dados serdo utilizados com o auxilio de
softwares robustos. Resultados Esperados: Como resultados esperam-se identificar a

dindmica da incidéncia de apoptose na retomada de desenvolvimento embrionéario
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apo6s a criopreservacdo. A compreensdo da dindmica dos eventos moleculares que
ocorrem na retomada do desenvolvimento embrionaria, apds a criopreservacao,
auxiliam no aprimoramento das biotecnologias utilizadas. Dessa maneira esses
avancos biotecnoldgicos contribuem para o esclarecimento de gargalos presentes nas
técnicas utilizadas na reproducdo assistida proporcionando a ampliagdo do mercado

comercial na producéo de embriées bovinos PIV.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZAGCAO DE NANOEMULSOES
CONTENDO OLEOS ESSENCIAIS.

Muriel Pando Pereira (Autora principal; apresentadora), llana Popoviche (Coautora), Vanessa
Bley (Coautora), Sandra Elisa Haas (Coordenadora).
A utilizacao de 6leos vegetais em formulagdes para diversos fins tem sido cada vez
mais notdria. Nanoemulsfes estdo ganhando importancia devido sua ampla gama de
aplicagdes potenciais. A aplicacdo de nanoemulsdes com 6leos essenciais para a
producéo de filmes pode potencializar o efeito antimicrobiano dos 6leos essenciais. O
objetivo deste trabalho foi desenvolver, caracterizar e avaliar a influéncia de diferentes
tensoativos e concentragfes de Oleo vegetal no preparo de nanoemulsdes. Para isso,
as formulagbes foram desenvolvidas pelo método classico de emulsificagdo
espontanea variando o 6leo (Oleo 1 e Oleo 2) suas concentracdes (33 mg/mL e 64
mg/mL) e o tensoativo da fase hidrofilica (T1 e T2) totalizando oito formula¢des. Estas
foram caracterizadas quanto ao pH pelo pHmetro Hanna, didmetro de particula pelo
Mastersizer e potencial zeta pelo Zetasizer. Os 6leos ainda foram caracterizados
guanto a densidade utilizando picnémetro e viscosidade pelo viscosimetro rotatdrio
Brookfield. O dleo 1 e o Oleo 2 apresentaram densidade e viscosidades,
respectivamente de 0,956 g/mL e 43,13 cP e de 0,956 g/mL e 45,19 cP. O pH das
formulacdes variou entre 4,30 e 5,89 e notou-se que maiores concentragées de 6leo
reduzem o pH. Quanto ao diametro de particula, o Span das formulagBes variou entre
0,783 e 1,266 e apresentaram D (4,3) entre 0,123 e 0,735 um, podendo entdo
considera-las todas adequadas ja que obtiveram um Span menor que 2,0 e diametro
médio em escala nanométrica. O potencial zeta das formulacBes se manteve entre -
48,97 e -76,22. Pode-se concluir que foi possivel preparar nanoemulsdes com 0s
Oleos avaliados, sendo possivel obter sistemas adequados utilizando-se a maior
concentracdo de Oleo, independentemente do tipo de tensoativo utilizado. Como
perspectivas, visa-se também o desenvolvimento de nanocapsulas poliméricas e

posterior estudo da atividade biol6gica frente a microrganismos.
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AVALIAGCAO DOS EFEITOS DA 5-CL-ISATINA-3-0XIMA NO
METABOLISMO DA GLICOSE FRENTE A INTOXICAGCAO AGUDA POR
ORGANOFOSFORADO EM RATOS.

Anne Suély Pinto Savall, Eduarda Monteiro Fidélis, Alyson Ardais Boneberg, Richard Ortiz,
Daniel Henrique Roos, Simone Pinton.
A utilizagcdo de organofosforados (OFs) ocorre de forma bastante usual para o
melhoramento agricola devido aos seus efeitos no combate de pragas que prejudicam
a producdo de alimentos, ha relatos que demonstram que a exposicdo aos OFs
aumenta os niveis de glicose no sangue, estes estudos sugerem que o acumulo de
acetilcolina pode ser responsavel pelo efeito hiperglicémico. O Malation é um
composto que pertence a classe dos OFs, altamente téxico e com pouca
especificidade, o que significa que afeta uma grande variedade de organismos. O
tratamento clinico padrdo para a intoxicacdo por OFs envolve a administracdo de
atropina que auxilia na reativacdo da AChE inibida. No entanto, tanto os resultados
experimentais quanto os achados clinicos demonstraram uma eficacia controversa das
oximas contra intoxicagfes por OFs. A 5-Cl-isatina-3-oxima é uma oxima pertencente
a classe das isatinas, a qual foi recentemente sintetizada e por esta razdo ndo existem
dados na literatura sobre seus usos ou aplicacdes. Desta forma, este estudo propde
analisar os efeitos da 5-Cl-isatina-3-oxima no metabolismo da glicose na atividade da
AChE frente a intoxicac@o pela exposicdo aguda pelo OFs malation em ratos. Este
protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA)
sob n° 024/2016 pela Universidade Federal do Pampa. Foram utilizandos ratos Wistar
machos divididos em quatro grupos (I-Controle, I[I-Oxima, llI-Malation e IV-
Malation+oxima) submetidos a administracdo oral da 5-Cloro-isatina-3-oxima via oral
(50mg/kg gavage) que foi realizada imediatamente apds a injecao intraperitoneal do
malation (250mg/kg, i.p). Doze horas ap6s a administracdo das drogas, 0s animais
foram eutanasiados, o cértex e o hipocampo dissecados e 0 sangue coletado por
puncdo cardiaca, 0s ensaios bioquimicos foram mensurados através do ensaio da
AChE, os niveis plasméticos de glicose foram determinados por ensaio colorimétrico
usando kit comercial. Os resultados demonstraram que a exposi¢cado aguda ao malation
induz um aumento significativo nos niveis de glicose plasmatica e inibi a atividade da
AChE no cortex, demonstrando sua toxicidade. Alguns estudos apresentam que este
aumento na glicemia esta envolvido na inibicdo da AChE, o que foi constatado neste
estudo com a diminuicéo da atividade no cortex pré-frontal dos animais tratados com o

malation. Importantemente, o tratamento com a 5-Cloro-isatina-3-oxima foi capaz de
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reverter a inibicdo da atividade da AChE e conseguintemente impede o aumento da
glicemia induzido pelo malation. Este estudo traz dados que reforcam o efeito benéfico
do uso das oximas contra a intoxicagdo por OFs e serve como base para futuros

experimentos no qual pretendemos investigar melhor o mecanismo de agéo da oxima.
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ESTUDOS DE MODELAGEM MOLECULAR, BUSCA DE
FARMACOFORO, TRIAGEM VIRTUAL DE CHALCONAS COM
ATIVIDADE ANTI-STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

Alex Geovane Da Silveira Pereira (Apresentador), Danillo Baptista Pereira (Autor Principal),

Camila Coelho Rodrigues (Colaborador), Luana Campos (Colaborador), Fabiana Ernestina

Barcellos Da Silva (Colaborador), Cheila Denise Ottonelli Stopiglia (Colaborador), Eduardo

Borges De Melo (Colaborador), Favero Reisdorfer Paula (Coordenador).

A incidéncia de resisténcia bacteriana em cepas patogénicas de Staphylococcus
aureus Gram-positivo € um dos maiores desafios de salude publica atualmente, uma
vez que sua ocorréncia pode resultar em tratamento ineficaz de infec¢des bacterianas.
Alguns chalconas tem atividade antibacteriana potencial o que torna essas moléculas
candidatas para o desenvolvimento de antibacterianos novos. Algumas metodologias
de desenvolvimento de farmacos, como a modelagem molecular, a pesquisa de
farmacéforo, triagem virtual, e toxicidade computacional podem ser aplicadas no
desenvolvimento de chalconas bioativas. Neste trabalho estas metodologias foram
utilizadas com o objetivo de apoiar a compreenséo das propriedades estruturais que
podem estar influenciando o anti-S. aureus. Estruturas quimicas de cinco conjuntos de
chalconas (cento e treze compostos bioativos) foram otimizadas e submetidas a
analise conformacional no nivel de teoria DFT/B3LYP 6-31G+ com 0 uso de software
Spartan'08 for Windows. Todas as estruturas dos conférmeros de menor energia, em
grupos de trinta compostos, foram submetidas na pesquisa de farmaco6foro com o
emprego de software PharmaGist. Os modelos de farmacoféro gerados foram
utilizados para triagem virtual no servidor ZINCpharmer, onde foram aplicados dois
filtros, a regra dos cinco de Lipinski e a previsdo de toxicidade pelo software online
ADMETsar. Os cinco conjuntos de moléculas permitiram a determinacdo de quatorze
modelos farmacéforos, nos quais os melhores modelos de suas respectivas classes
apresentaram as caracteristicas estruturais de dois anéis aroméaticos (aromaticidade) e
pelo menos uma regido hidrofébica, e também um grupo aceptor de ligacdo de
hidrogénio. A andlise de triagem virtual resultou na obtencdo de 22.723.923
compostos com as propriedades fisico-quimicas dos farmacdéforos. Com o uso dos
filtros chegou-se a trés compostos derivados de benzofurano e benzotiofénicos que
sdo apresentados como candidatos a novos agentes anti-S. aureus. Esses estudos
indicaram cinco modelos de farmacéforos que permitiram a compreensédo de algumas
caracteristicas estruturais envolvidas na atividade anti-S. aureus que podem ser Gtil no

planejamento de novos agentes antibacterianos a partir de derivados de chalconas.
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PERFIL NOCICEPTIVO DE RATOS COM OBESIDADE.

Rafael Tamborena Malheiros (autor principal); Morgana Duarte da Silva (Orientadora).

A obesidade é um problema de salde publica em todo o mundo, tendo triplicado sua
prevaléncia nas ultimas décadas. Os individuos obesos apresentam um desequilibrio
na ingestédo de alimentos hipercaloricos, que geram o excesso de tecido adiposo com
consequente ganho de peso. Segundo a literatura a obesidade é responsavel por uma
série de mudancas metabdlicas, dentre estas, as alteracbes no sistema endocrino
podem acarretar 0 aumento ou a reducdo do limiar de dor, devido ao processo
inflamatério crénico gerado pelo tecido adiposo. Neste trabalho tem-se como objetivo
verificar o perfil nociceptivo de ratos com obesidade induzida por diferentes dietas
hipercaldricas. Serdo utilizados 48 ratos do tipo Wistar machos (protocolo CEUA
039/2017). Os animais serdo divididos em quatro grupos experimentais: (1) grupo
controle (n=12), que recebera racdo industrial balanceada (sem aditivos); (2) grupo 1
dieta hipercaldrica de 6leo de milho (n=12), composta por ragdo comercial acrescida
de banha de porco e 6leo de milho; (3) grupo 2 dieta hipercal6rica hiperlipidica (n=12),
gue ira conter racdo comercial acrescida de amendoim, chocolate ao leite e biscoito
doce; (4) grupo 3 dieta hipercalérica de cafeteria (n=12), composta por racao
comercial acrescida de paté, batatas fritas, bacon e biscoitos salgado. Uma semana
antes e semanalmente ap0s o inicio das dietas, até o 60° dia de inducdo de
obesidade, todos os grupos serdo avaliados quanto ao peso corporal, a circunferéncia
toracica, o comprimento naso-anal e o indice de Lee. Além disso, semanalmente
ocorrera a avaliagdo do perfil nociceptivo mecanico e térmico, utilizando o teste de
nocicepcdo mecénica pelos filamentos de von Frey e o teste de acetona na pata
(hiperalgesia térmica ao frio). Resultados esperados: Espera-se encontrar alteragcdo do
perfil nociceptivo dos animais com provavel diferenciagdo nos resultados entre os

grupos experimentais.
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AVALIACAO DO PERFIL DE SENSIBILIDADE GERAL DE BACILOS
GRAM NEGATIVOS HOSPITALARES DE URUGUAIANA/RS.

Gabriel Gollino; Caroline Bitencourt; Luisa Quatrin; Nathalia Auzani; llson Dias da Silveira;
Rosa Helena Robales Siqueira; Vanessa Bley Ribeiro.
Bacilos gram negativos (BGN) sdo altamente associados as infec¢des comunitérias e
hospitalares e o numero de cepas multirresistentes a antibioticos tem aumentado
consideravelmente. Diversos surtos devidos a KPC e outras carbapenemases ja foram
descritos no Brasil. Contudo, dados epidemioldgicos de certas regibes ainda séo
escassos. Portanto, o objetivo deste trabalho foi investigar o perfil de sensibilidade
(PS) de BGN hospitalares isolados em um laboratério da cidade de Uruguaiana, Rio
Grande do Sul, que atende a comunidade e o Unico hospital da cidade. Culturas que
resultaram em teste de sensibilidade (TS), entre outubro de 2016 e outubro de 2017,
foram encaminhadas ao laboratério de Microbiologia da UNIPAMPA. O PS foi
interpretado conforme as guidelines do Comité Brasileiro de teste de sensibilidade aos
antimicrobianos (BRCast). Testes fenotipicos (TF) com inibidores de beta-lactameses
(acido borénico (AB) e EDTA) foram realizados para os isolados resistes ou com
suscetibilidade reduzida aos carbapenémicos imipenem (IMI) e/ou meropenem (MER),
e as analises moleculares foram realizadas por PCR para os genes blaKPC blaVIM,
blaNDM, blaIMP e blaOXA-48. Durante o periodo, 453 isolados resultaram em TS por
disco-difusdo: 271 (59,8%) provenientes da comunidade e 182 (40,2%) de amostras
hospitalares. Dos isolados hospitalares, 142 (78%) foram BGN. E. coli foi o
microrganismo mais prevalente (n=47), sendo 72,3% provenientes de urina. O PS foi
maior que 85% para cefalosporinas, amicacina (AMI) e gentemicina (GEN), 33.3%
para ciprofloxacino (CIP), e apenas dois isolados foram resistentes para IMI e MER.
Klebisiella spp. foi o segundo mais prevalente (n=39), isolada principalmente de
amostras de urina (35,9%) e do trato respiratério (28,2%). A sensibilidade para
cefalosporinas foi inferior a 54%, para GEN e AMI foi 80,7% e 92,3%,
respectivamente. Para IMlI e MER, o PS foi superior a 83%. Pseudedomonas spp.
totalizam 20 isolados e o0 PS ndo excedeu 60%, 85% e 82% para cefalosporinas, AMI,
GEN e carbapenémicos, respectivamente. Acinetobacter spp. somaram 25 isolados. O
nivel de resisténcia para amplicilina-sulbactam, GEN e CIP foi 47,3%, 64% e 79,1%,
respectivamente. Um alto nivel de resisténcia também foi observado para IMI e MER,
totalizando 80% dos isolados. O TF com AB foi positivo para 13% dos isolados, dos
guais dois confirmaram a presenca do gene blaKPC. Para EDTA, 26 isolados tiveram

resultados positivos. Até o momento, nenhum isolado foi positivo para os genes
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blaVIM, blaNDM, blaIMP e blaOXA-48. A presencas de outras enzimas, especialmente
oxacilinases, devem ser avaliadas para uma investigacdo mais completa dos
mecanismos envolvidos na resisténcia a carbapenémicos. De qualquer forma, a
presenca da KPC é suficiente para evidenciar a importancia de estudos
epidemiolégicos no interior do estado, demostrando que este ndo é s6 um problema
restrito a cidades maiores ou capitais e merece a devida atencdo dos profissionais e

instituicdes de saulde.
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ESTUDOS DE MODELAGEM MOLECULAR, BUSCA DE
FARMACOFORO, TRIAGEM VIRTUAL DE CHALCONAS COM
ATIVIDADE ANTI-STAPHYLOCOCCUS AUREUS.

Gabriel Gollino; Caroline Bitencourt; Luisa Quatrin; Nathalia Auzani; llson Dias da Silveira;
Rosa Helena Robales Siqueira; Vanessa Bley Ribeiro.
A incidéncia de resisténcia bacteriana em cepas patogénicas de Staphylococcus
aureus Gram-positivo € um dos maiores desafios de saude publica atualmente, uma
vez que sua ocorréncia pode resultar em tratamento ineficaz de infeccGes bacterianas.
Alguns chalconas tem atividade antibacteriana potencial o que torna essas moléculas
candidatas para o desenvolvimento deantibacterianos novos. Algumas metodologias
de desenvolvimento de farmacos, como a modelagem molecular, a pesquisa de
farmacoforo, triagem virtual, e toxicidade computacional podem ser aplicadas no
desenvolvimento de chalconas bioativas. Neste trabalho estas metodologias foram
utilizadas com o objetivo de apoiar a compreensdo das propriedades estruturais que
podem estar influenciando o anti-S. aureus. Estruturas quimicas de cinco conjuntos de
chalconas (cento e treze compostos bioativos) foram otimizadas e submetidas a
analise conformacional no nivel de teoria DFT/B3LYP 6-31G+ com 0 uso de software
Spartan'08 for Windows. Todas as estruturas dos conférmeros de menor energia, em
grupos de trinta compostos, foram submetidasna pesquisa de farmacéforo com o
emprego de software PharmaGist. Os modelos de farmacoféro gerados foram
utilizados para triagem virtual no servidor ZINCpharmer, onde foram aplicados dois
filtros, a regra dos cinco de Lipinski e a previsdo de toxicidade pelo software online
ADMETsar. Os cinco conjuntos de moléculas permitiram a determinacdo de quatorze
modelos farmacéforos, nos quais os melhores modelos de suas respectivas classes
apresentaram as caracteristicas estruturais de dois anéis aromaticos (aromaticidade) e
pelo menos uma regido hidrofébica, e também um grupo aceptor de ligacdo de
hidrogénio. A andlise de triagem virtual resultou na obtencdo de 22.723.923
compostos com as propriedades fisico-quimicas dos farmacdforos. Com o uso dos
filtros chegou-se a trés compostos derivados de benzofurano e benzotiofénicos que
sdo apresentados como candidatos a novos agentes anti-S. aureus. Esses estudos
indicaram cinco modelos de farmacéforos que permitiram a compreenséo de algumas
caracteristicas estruturais envolvidas na atividade anti-S. aureus, que pode ser util no

planejamento de novos agentes antibacterianos a partir de derivados de chalconas.
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VALIDAGCAO DE METODO INDICATIVO DA ESTABILIDADE POR
HPLC PARA DETERMINACAO DE TADALAFILA E SILDENAFILA.

Mayara Arambura Pinto, Marcelo Donadel Melsuik

A producdo de medicamentos falsificados é um problema criminal que implica em
seérios riscos a saude. A literatura evidencia a falsificacdo de produtos para o
tratamento da disfuncé@o erétil (DE) onde é realizada dulteracdo da tadalafila (TAD)
pela substituicdo e/ou adicdo de sildenafila (SIL). Isso pode levar a riscos pois além de
conter componentes de natureza duvidosa, o produto ndo € produzido em ambiente
controlado, o que pode afetar a estabilidade dos farmacos. O objetivo do trabalho é
desenvolver e validar método indicativo de estabilidade para a determinacao
simultanea de TAD e SIL em formas farmacéuticas sélidas. Padrédo: foram pesados
12,5mg de TAD e 50mg de SIL em 50mL de metanol. Foi retirada aliquota de 1 mL
para baldo volumétrico de 10 mL para concentracéo de 25 pgmL-1 TAD e 100pgmL-1
SIL. Amostra: mistura de excipientes com concentragdes conhecidas de TAD e SIL,
preparo idem padrdo. Para a validacdo avaliou-se especificidade, linearidade,
repetibilidade, precisdo intermediaria, exatiddo robustez e Limite de Deteccdo (LD) e
Quantificacdo (LQ) segundo a RDC n° 166/2017 Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. O melhor desempenho cromatografico: Coluna Analitica Hypersil TM BDS
C18 250 x 4,6 mm, 5 um; Acetonitrila 80% : MeOH:Trietilamina pH 7,5 30:40:30, vlv;
1mL/min; 20 pL; 25°C; TAD 284 e SIL 292 nm; detector DAD. Especificidade realizada
pela degradacdo forcada dos farmacos nas condi¢cdes acida, basica, oxidativa e
fotolitica. O método determinou os farmacos com pureza na presenca dos produtos de
degradacéo. Linearidade preparou-se concentracdes para TAD (2,5; 10; 15; 20; 25; 50
e 75ug mL-1) e SIL (5; 10; 15; 25; 50; 100 e 200ug mL-1). De acordo com andlise de
variancia (ANOVA) as curvas apresentaram regressao linear significativa, sem desvio
da linearidade. A precisao foi feita por repetibilidade e precisdo intermediéria, resultado
expresso como desvio padréo relativo (DPR) de varias medicbes. Para a repetibilidade
analisou-se seis replicatas da amostra na concentracdo a 25ug mL-1 TAD e 100ug
mL-1 de SIL. A exatiddo determinada pela da recuperacdo de padrdao. O método
atendeu as especificagcbes com baixos percentuais de DPR (<2%). Exatiddo
apresentou resultados com recuperacdo meédia de 100,03% (DPR=0,22). Robustez
testada pela alteracbes nos fatores criticos: pH da fase moével, temperatura,
comprimento de onda de deteccéo, proporcdo de acetonitrila, fabricante de coluna e
fluxo. Os resultados apresentaram baixos valores de probabilidade de erro,

comprovando a robustez. LD e LQ os calculos foram efetuados pelo do sinal ruido.
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Verificou-se como LD 0,08ug mL-1 e 0,18ug mL-1 para TAD e SIL, respectivamente.
LQ obtido 0,12ug mL-1 e 0,27ug mL-1 para TAD e SIL, respectivamente,
demonstrando sensibilidade. Os resultados obtidos foram correspondentes aos
critérios de aceitacdo. O método € indicativo da estabilidade e pode ser empregado na

rotina no controle de qualidade e colaborar com andlise forense de produtos ilicitos.
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PCR-US COMO MARCADOR INFLAMATORIO ASSOCIADO A
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA EM POPULACAO NEGRA DO
SUL.

Patricia Maurer - Autor principal e apresentador; Lyana Feijoo Berro - coautor; Fernandez dos

Santos Garcia - coautor; Jacqueline da Costa Escobar Piccoli - Orientador.

Introducéo: A proteina C reativa é um marcador de inflamacao sistémica que participa
diretamente no processo de aterogénese e modula a funcdo endotelial. No caso da
proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us), a dosagem pode ser realizada por
imunoturbidimetria ou imunonefelometria, capazes de quantificar pequenas variacoes
neste marcador, a partir de 0,05mg/dL com alta sensibilidade. Atualmente, € utilizada
como marcador de inflamacéo crénica mais utilizado na pratica clinica, cujos valores
aumentados (>3mg/L) tém sido associados com maior risco de eventos
cardiovasculares. Entretanto, os niveis de referéncia foram derivados, na maioria, de
estudos com populagdes brancas de origem Europeia, e ha limitacdes no uso da PCR-
us como preditor de risco cardiovascular em outras populacées. Considerando as
diferencas étnicas na biologia e consequentemente no desenvolvimento de doencgas, o
objetivo do estudo foi verificar a associacdo da PCR-us com hipertensdo em negros e
fatores de risco para doenca cardiovascular em brancos e negros. O projeto foi
aprovado pelo Sistema CEP/CONEP, e apés assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido os participantes autodeclararam-se brancos ou negros (pretos ou
pardos), e realizaram medidas antropométricas e coleta de sangue venoso de acordo
com procedimentos padréo para analise de parametros laboratoriais. Os marcardores
bioquimicos (glicose, perfil lipidico e hepatico) foram realizados com kits comerciais
em equipamento semiautoméatico ChemWell T (Labtest®). A medida do marcador
inflamatério PCR-us foi realizada por método imunoturbidimétrico em equipamento
Cobas Mira (Roche®). Os resultados foram analisados em programa SPSS v.20.0,
através de estatistica descritiva e apresentados em médias + desvio padrdo; e as
associacOes foram realizadas por meio do teste t de Student, sendo considerados
significativas se p<0,05. Participaram do estudo 300 pessoas, 115 (38,4%) negras, 86
(28,6%) pardas e 99 (33,0%) brancas. A idade média foi de 50,3+14,5 anos, e a
maioria era do sexo feminino (78,7%). 155 voluntarios (51,7%) eram hipertensos e
destes, 102 (64,5%) utilizavam tratamento anti-hipertensivo. A média da PCR-us foi de
6,641+6,60 mg/L, indicando que toda a populagdo estava com risco cardiovascular
aumentado. A PCR-us foi associada com hipertensdo arterial sistémica (PCR-us

hipertensos=7,36mg/L; PCR-us normotensos=5,90mg/L, p=0,05), com tabagismo
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(PCR tabagistas=10,18mg/L; PCR néo tabagistas=7,09mg/L, p<0,01) e com 0 sexo
feminino (PCR mulheres=7,17mg/L; PCR homens=4,74mg/L, p<0,01), mas ndo com a
presenca de sindrome metabdlica, que analisa em conjunto a presenca de diversos
fatores de risco cardiovascular. A proteina C reativa foi associada com hipertensdo em
negros. Os resultados apontam a necessidade de se estabelecer niveis especificos
para esta populacdo, uma vez que a populacdo inteira estudada apresentou uma

média deste marcador inflamatério maior.
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EFEITO DO AGULHAMENTO SECO SOBRE MODELO DE DOR
MUSCULAR INDUZIDA POR SALINA ACIDA EM RATOS.

Daniel Tassinari Felber - autor principal e apresentador

Morgana Duarte da Silva - orientadora.

A dor muscular é um problema clinico de satide que apresentou diferentes descricdes
e terminologias com o desenvolvimento de pesquisas na area ao longo dos ultimos
séculos. Isso reflete a lenta evolucdo e compreensdo sobre as alteracbes que
possibilitam o surgimento de pontos hipersensiveis em bandas musculares tensas a
palpagdo. As bandas tensas ndo apresentam aspecto inflamatorio e, desde 1950, a
denominagdo de pontos-gatilno (PG) miofasciais vem sendo utilizada para descrever
estes distlrbios musculares, sendo atualmente o principal sinal da Sindrome de Dor
Miofascial (SDM). Estudos em animais comprovaram que a infusdo de salina acida
possibilita a ativacdo de nociceptores quimiossensiveis que promovem uma
hiperalgesia local ndo inflamatéria, semelhante & promovida pelos PGs. Devido ao seu
carater incapacitante e aos elevados custos em saude promovidos pela SDM, a
Fisioterapia tem papel importante na inativacdo dos PGs, aprimorando inumeros
recursos e terapias manuais para resolugdo dos sintomas e melhora da atividade
muscular. Dentre estes recursos, 0 agulhamento seco (Dry Needling) esta sendo
disseminado no mundo todo, demonstrando resultados positivos na inibicdo da dor em
PGs. Objetivos: Verificar o efeito do agulhamento seco sobre a nocicepgéo, edema e
aspectos oxidativos em ratos submetidos ao modelo de dor muscular induzida por
salina acida. Metodologia: Para tanto serdo utilizados ratos Wistar (machos, + 250 g)
gue serdo organizados em 6 grupos: (1) controle — salina estéril intra-muscular (i.m.);
(2 - 6) grupos intervencédo — salina acida e tratamentos: (agulhamento superficial); (4)
agulhamento profundo, (5) agulhamento “twitch”; (6) pregabalina. A dor muscular sera
induzida pela injecdo de 100 ul de salina acida no musculo gastrocnémio direito dos
animais no 1° e 5° dia. Os animais passardo por uma avaliacdo basal e apés a
segunda injecao de salina: hiperalgesia mecanica (priméria e secundaria) - filamentos
de von Frey e compressdo com pingas calibradas no musculo; hiperalgesia térmica
(frio) - acetona; edema muscular - paquimetro; atividade locomotora - campo aberto; e
termografia clinica computadorizada - aquisicdo de imagens da pata com camera
termogréfica especifica. Ap0ds a avaliagdo, os animais dos grupos tratamentos serao
submetidos a pungdo do muasculo gastrocnémio com agulha de acupuntura
(0,20x30mm). Ao final, o masculo gastrocnémio sera retirado, e serdo analisados os

parametros oxidativos e a histologia do mesmo. A andlise estatistica dos dados sera
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realizada utilizando-se o Software GrafhPad®, sendo expressos como média + erro
padrdo da média, considerado significativo p<0,05. Resultados esperados: Espera-se
gue pelo menos um dos protocolos de agulhamento seco seja capaz de reduzir a

hiperalgesia dos animais no modelo de dor induzida pela salina acida.
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HIDROLISADO DE CLARA DE OVO PREVINE O ESTRESSE
OXIDATIVO INDUZIDO POR MERCURIO SOBRE RINS E FIGADO DE
RATOS.

Danize Aparecida Rizzetti (Autor principal), Giulia Alessandra Wiggers (coordenadora),
Grazielly Caroline da Silva (apresentadora), Franck Maciel Pecanha (autor), Alyne Goulart

Escobar (autor), Janaina Piagette (autor), Dalton Valetim Vassallo (autor).

O mercurio (Hg) tornou-se uma preocupacao crescente em todo o mundo, devido aos
seus efeitos deletérios, pela sua acumulacdo em oOrgaos alvo como rins e figado,
levando ao estresse oxidativo e a deplecdo do sistema antioxidante. Neste contexto,
0s peptideos derivados da clara de ovo apresentam atividades bioldgicas e podem
atuar como agentes antitoxicos, pelas suas propriedades antioxidantes. Obijetivo:
Nosso estudo testou a hipétese de que o hidrolisado de clara de ovo (HCO) é capaz
de prevenir os efeitos oxidativos da exposi¢do prolongada ao Hg nos rins e figado de
ratos. Material e Métodos: Ratos Wistar machos foram tratados por 60 dias com: a)
Controle - Solucdo salina (i.m.); b) Hidrolisado - EWH (1 g/kg/dia, gavagem); c)
Mercurio - HgCI2 (12 dose 4,6 pg/kg, doses subsequentes 0,07 pg/kg/dia, i.m.); d)
Hidrolisado-Mercurio. No final do tratamento, os o6rgdos foram pesados, a
concentracdo de Hg e ensaios histologicos foram realizados nos rins e no figado;
niveis de espécies reativas de oxigénio (EROS), peroxidacao lipidica e capacidade
antioxidante em rins e figado também foram mensurados. Resultados: Nao houve
alteracdes no peso dos 6rgdos e na estrutura histolégica dos rins e do figado. No
entanto, houve uma deposicdo significante de metal nos rins e figado quando
comparado com ratos controle, a qual permaneceu elevada em ratos que receberam
HCO (Rins - Controle: 6,3+0,2; Mercuario: 685,2+73,0*; Hidrolisado: 5,4+1,1;
Hidrolisado-Mercurio: 771,0+74,1#; Figado - Controle: 0,4+0,1; Mercurio: 4,3+0,5%;
Hidrolisado: 0,4+0,1; Hidrolisado-Mercurio: 5,1+0,5#; ANOVA uma via, *P<0,05 vs
Controle e #P<0,05 vs Mercurio). Além disso, o tratamento com HgCI2 aumentou a
peroxidacdo lipidica e diminuiu a capacidade antioxidante nos rins e no figado de ratos
expostos. No entanto, esses efeitos nocivos foram prevenidos pelo HCO. Concluséao:
O HCO pode representar uma poderosa alternativa natural para proteger os rins e 0

figado contra a toxicidade induzida por Hg.
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AVALIACAO DO POTENCIAL DE PROTECAO OU REVERSAO DA 5-
CLORO-ISATINA-3-OXIMA NA INTOXICACAO AGUDA COM
MALATHION EM Caenorhabditis elegans.

Alisson Rodrigues, Mauricio Tavares Jacques, Simone Pinton, Vanessa Carratu Gervini,

Daiana Avila.

Pesticidas sdo compostos quimicos usados na agricultura para impedir o crescimento
de organismos como plantas daninhas e insetos como a lagarta; porém, é comum que
pessoas —principalmente agricultores- tenham contato direto com esses compostos. O
malathion € um pesticida da classe dos organofosforados, e desse modo, quando
entra em contato com o sistema nervoso, tem a capacidade de reagir e ligar-se
irreversivelmente a acetilcolinesterase —uma enzima que hidrolisa a acetilcolina (Ach).
Ao reagir, a acetilcolinesterase torna-se incapaz de degradar a Ach, o que resultara
em um acumulo de Ach na fenda sindptica, esse acumulo faz com que ocorra
constantes estimulos nervosos, ja que acetilcolina permanece na fenda estimulando
neurdnios proximos. NOS Nnossos experimentos usamos a 5-cloro-isatina-3-oxima, uma
oxima sintetizada pelo Laboratério de Catalise e Sintese Organica da FURG com o
objetivo de reverter (p6s oxima) a ligagdo do organofosforado com a
acetilcolinesterase ou proteger (pré oxima) contra essa ligagdo. Para tanto, utilizamos
Caenorhabditis elegans como um modelo experimental alternativo para esse ensaio. O
C. elegans € um nematoide que oferece diversos beneficios por possuir um ciclo de
vida curto (21 dias), ser transparente -permite visualizar neurbnios-, baixo custo de
manutencgédo e facil manipulacdo. Nesse sentido, nosso objetivo foi avaliar o potencial
de reversado/protecdo da 5-cloro-isatina-3-oxima em C. elegans intoxicados com o
malathion. Para isso, realizamos 3 tipos de ensaios; um para determinarmos a
Concentracdo Letal (CL50) do malathion, um pré-malathion/pdés oxima e outro pré
oxima/p6s malathion. Ambos ensaios foram feitos com vermes em estagio larval L1,
tratados de forma aguda sendo expostos por 30 minutos aos compostos, lavados 3
vezes com salina, transferidos para placas de Petri contendo meio NGM e apos 48h
analisamos os resultados. A partir desses procedimentos, obtivemos uma CL50 do
malathion comercial de 0,1483%. Em relacdo aos testes com a oxima,
estatisticamente, ela ndo foi capaz de reverter o dano causado pelo pesticida em
vermes ou protegé-los contra 0 mesmo. Desse modo, sd0 necessarios mais estudos
para avaliar o efeito farmacolégico de novas oximas, em especial comparando com

uma oxima padrdo como a pralidoxima, para que oximas eficientes que consigam
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preservar ou reparar o dano causado pela toxicidade de organofosforados sejam

encontradas.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE NANOPARTICULAS
POLIMERICAS CONTENDO OLEOS ESSENCIAIS.

Riciele Moreira de Morais; Leticia Marques Colomé.

A utilizacao dos 6leos vegetais no tratamento de varias patologias vem se destacando
nas Ultimas décadas, devido a composi¢cdo quimica de seus constituintes e suas
propriedades medicinais. O Oleo de copaiba (Copaifera officinalis L. - Leguminosae)
originado da arvore de copaiba é constituido de uma resina sélida ndo volatil e um
Oleo essencial volatilizado, apresentando diversas atividades como: antitumoral,
antibacteriana, cicatrizante e antifingica; O cravo-da-india (Syzygium aromaticum L.)
pertence a familia Myrtaceae tem como composto marjoritario o eugenol, conferindo-
Ihe atividade antiviral, antitlcera, antifingica, entre outras. As nanocapsulas sao
sistemas vesiculares com tamanho inferior a 1 micrébmetro em que o farmaco
encontra-se confinado em uma cavidade aquosa ou oleosa rodeado por uma rede
polimérica, sendo considerado um sistema reservatério. O objetivo deste estudo foi
preparar e caracterizar nanocapsulas poliméricas contendo como nucleo oleoso
diferentes 6leos essenciais. As nanocapsulas (NC) foram preparadas pelo método de
deposicéo interfacial de polimero pré-formado, utilizando polimero biodegradavel poli-
g-caprolactona (PCL) e 6leo de copaiba (NC-COP), 6leo de cravo (NC-CRA) como
nucleo oleoso, como controle triglicerideo de cadeia média (NC-TCM). O tamanho de
particula e o Span foram avaliados pela técnica de difratometria de laser utilizando o
equipamento Mastersizer® 2000 (Malvern Instruments). O potencial zeta foi
determinado por método eletroforético pelo Zeta Plus (Brookhaven Instruments
Corporation). O pH foi determinado pelo potencidmetro (Hanna®). Os resultados dos
protocolos experimentais foram analisados estatisticamente mediante a aplicacdo de
analise de varidncia (ANOVA) com nivel de significancia de 0,05. Como resultado, as
suspensdes de nanocapsulas foram preparadas com sucesso apresentando coloracao
branca leitosa e uniforme. O tamanho médio nas nanocapsulas apresentou valores
entre 202 nm até 264 nm. Embora as nanocipsulas contendo TCM tenham
apresentado um tamanho aparentemente superior em relacdo as demais formulagoes,
ndo houve diferenca significativa (p> 0.05) no tamanho médio das nanocapsulas
analisadas. A comparacdo do potencial zeta das nanocapsulas contendo diferentes
6leos também revelou ndo haver diferenca significativa entre as amostras. O pH de
todas as formulacbes apresentou valores entre 4,48 e 5,71. O valor de Span variou

entre 1,44 até 2,27, indicando homogeneidade da distribuicdo granulométrica, uma vez
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gue todos os valores se apresentaram proximos a 2. Visto que todas as formulagcdes
preparadas apresentaram valores satisfatorios em relacdo aos parametros avaliados,
as nanocapsulas foram consideradas apropriadas para encapsulagdo dos o6leos
envolvidos neste estudo, constituindo-se assim um carreador promissor para futuros

trabalhos envolvendo avaliagdes de estabilidade e eficacia terapéutica.
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EFEITOS DA EXPOSICAO CRONICA AO CLORETO DE COBRE
(CUCL2) SOBRE PARAMETROS CARDIOVASCULARES,
REPRODUTORES E DE ESTRESSE OXIDATIVO DE RATOS.

Janaina Trindade Piagette (autor principal, apresentador), Giulia Wiggers (coordenadora,

orientador).

O Cobre (Cu) é amplamente distribuido na natureza e considerado um elemento
essencial, o qual atua em diversas funcdes fisiolégicas e bioguimicas no organismo
humano. Para a populagdo em geral, a maior parte deste micronutriente é obtida da
dieta, por legumes, carnes, frutos secos e bebidas, inclusive agua. Os efeitos do cobre
(Cu) sobre os sistemas cardiovascular e reprodutor sdo pouco elucidados. Objetiva-se
estudar os efeitos da exposicdo cronica CuCl2 ao sobre os sistemas cardiovascular e
reprodutor e, sobre biomarcadores de estresse oxidativo em ratos. Ratos Wistar seréo
divididos em dois grupos e tratados por 60 dias: Controle — (veiculo) 1.1 ml salina, por
gavagem.; b) CuCl2- 1.8 mg/Kg/dia de CuCl2, gavagem. A dose de cobre escolhida
para o tratamento foi calculada baseado no dobro do valor da dose de Ingestéo Diaria
Recomendada atualmente. Durante o tratamento sera mensurada semanal a pressao
arterial por pletismografia caudal. Apés o final do tratamento, os animais serao
anestesiados para a realizacéo dos experimentos de medida de presséo invasiva e por
conseguinte eutanasiados para a realizacdo de pesagem de Orgdos, analise de
parametros espermaticos (producdo diaria de espermatozoide no testiculo, contagem
espermatica, tempo de transito do espermatozoide no epididimo, motilidade e
morfologia espermatica), analise histopatolégica dos 6rgdos (cérebro, rim, figado,
coracao, aorta , 6rgdos reprodutores e tecido adiposo), andlise sanguinea e tecidual
de estresse oxidativo (niveis de peroxidacao, determinacdo da atividade das enzimas
antioxidantes, concentracdo de Grupos Tibis nao-protéicos —NPSH); analise da
expressao proteica (eNOS, COX, SOD, Glutationa e Catalase); reatividade vascular de
artérias de conduténcia (aorta) e resisténcia (mesentérica). Os resultados serao
analisados de acordo com as caracteristicas dos dados por teste-T ndo-pareado e
analise de variancia (ANOVA) de uma e duas vias seguido pelo pos-hoc de Bonferroni
(P<0,05). Espera-se com este trabalho fomente uma nova linha de investigacdo no
laboratério de Fisiologia Cardiovascular com a insercdo de um novo metal, o Cobre
como objeto de investigagcdo de seus efeitos desencadeados em um modelo de
sobrecarga de cobre em doses superiores ao valor de ingestéo diaria recomendada e
0s possiveis mecanismos envolvidos nessas alteracdes. Ainda pretende-se aumentar

0 conhecimento acerca dos efeitos toéxicos de uma exposi¢cao crénica e prolongada ao
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Cu, similar a exposicdo humana ao metal através suplementacdo vitaminica sem
critérios e com a contanimacdo da &gua, sobre os sistemas reprodutor e
cardiovascular, bem como, esclarecer os possiveis mecanismos envolvidos na acao

do Cu sobre estes sistemas.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZAGAO DE FORMULACOES
TOPICAS NANOPARTICULADAS CONTENDO FILTRO SOLAR E
ANTIOXIDANTE.

Natalia Camargo Borba, autor principal. Leticia Colome, coordenador.

O céancer de pele é uma patologia crénica muito frequente no nosso pais, associado a
fatores ambientais, genéticos, infecciosos e sociais que colaboram diretamente para
seu desenvolvimento. Tal tipo de cancer se apresenta sob a forma melanoma e nao
melanoma, sendo este Ultimo o mais frequente na populacéo brasileira (POPIM et al,
2008). O principal objetivo do uso de protetores solares € a reducdo da quantidade de
radiacdo UV absorvida pela pele humana. A formulacdo de fotoprotetores € baseada
em filtros orgénicos ou inorganicos. Um dos filtros mais utilizados s&o as
benzofenonas, uma classe pertencente a categoria das cetonas aromaticas que
possuem a habilidade de absorver e dissipar a radiacdo UVA (LORCA, 2012). Ja
guando se trata da protecdo contra a radiacdo UVB, um dos filtros mais utilizados é o
octilmetoxicinamato, porém o mesmo apresenta a desvantagem da fotoinstabilidade. O
equilibrio da pele pode ser alterado por diversos fatores, sendo a exposi¢ao solar um
dos mais importantes por seus efeitos cumulativos, podendo ter como consequéncia o
cancer de pele. Uma alternativa para a reducéo dos danos oxidativos induzidos pela
radiacdo UV é a aplicacdo topica de antioxidantes (SCOTTI et al., 2007). Curcuma
longa é uma planta da familia Zingiberaceae, sendo normalmente utilizada como
tempero e corante alimenticio. Nos seus rizomas sdo encontradas quatro
curcuminoides, dentre elas a curcumina que apresenta uma acentuada propriedade
antioxidante (CAMARGOS, 2013). A utilizacdo da nanotecnologia tem aumentado
consideravelmente o desempenho de farmacos e ativos cosmeéticos, visto que pode
aumentar a estabilidade de diversos ativos e permitir uma liberacdo controlada das
substancias (MIHRANYAN, 2012). Considerando o exposto, o principal objetivo desse
trabalho € o desenvolvimento de nanoparticulas poliméricas contendo filtros solares
(benzofenona e octilmetoxicinamato) associados a curcumina, visando obter-se uma
formulacéo fotoprotetora com adicional efeito antioxidante, assim podendo prevenir o
envelhecimento cutaneo. A preparacao das nanoparticulas poliméricas sera realizada
pelo método de deposicdo de polimero pré-formado. A caracterizagao fisico-quimica
sera feita pela avaliagdo de tamanho e distribuicdo granulométrica, potencial zeta, pH,
doseamento e taxa de encapsulacdo dos ativos. A estabilidade frente a luz também
serd aferida em camaras de fotoestabilidade utilizando luz UVC. A permeacéo in vitro

serd avaliada em célula de difusdo de Franz adaptada utilizando membranas naturais.
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Serdo elaboradas ainda formulagbes semissélidas para a obtencdo de uma forma
adequada para aplicagdo cutdnea. Por Ultimo sera realizada uma analise sensorial
com o objetivo de comparar os dois veiculos. Com o desenvolvimento deste projeto
pretende-se obter uma formulagcdo cosmética inovadora para a veiculacdo de
octilmetoxicinamato, benzofenona e curcumina baseada em nanoparticulas, a qual

deve constituir-se em um filtro solar com adicional propriedade antioxidante.
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AVALIAGCAO DOS EFEITOS DA CLOZAPINA E DAS NANOCAPSULAS
SPAN 60 E LIPOID 45 NO COMPORTAMENTO DO MODELO
ALTERNATIVO CAENORHABDITIS ELEGANS.

Luiz Brasil Lopes Rodrigues Junior (Autor Principal, Apresentador) Daiana Silva de Avila

(Orientadora).

O céancer de pele é uma patologia cronica muito frequente no nosso pais, associado a
fatores ambientais, genéticos, infecciosos e sociais que colaboram diretamente para
seu desenvolvimento. Tal tipo de cancer se apresenta sob a forma melanoma e néo
melanoma, sendo este uUltimo o mais frequente na populacdo brasileira (POPIM et al,
2008). O principal objetivo do uso de protetores solares € a reducdo da quantidade de
radiacdo UV absorvida pela pele humana. A formulacéo de fotoprotetores é baseada
em filtros organicos ou inorganicos. Um dos filtros mais utlizados s&o as
benzofenonas, uma classe pertencente a categoria das cetonas aromaticas que
possuem a habilidade de absorver e dissipar a radiagdo UVA (LORCA, 2012). Ja
guando se trata da protecdo contra a radiacdo UVB, um dos filtros mais utilizados € o
octilmetoxicinamato, porém o mesmo apresenta a desvantagem da fotoinstabilidade. O
equilibrio da pele pode ser alterado por diversos fatores, sendo a exposi¢ao solar um
dos mais importantes por seus efeitos cumulativos, podendo ter como consequéncia o
cancer de pele. Uma alternativa para a reducéo dos danos oxidativos induzidos pela
radiacdo UV é a aplicacdo tépica de antioxidantes (SCOTTI et al., 2007). Curcuma
longa é uma planta da familia Zingiberaceae, sendo normalmente utilizada como
tempero e corante alimenticio. Nos seus rizomas sdo encontradas quatro
curcuminoides, dentre elas a curcumina que apresenta uma acentuada propriedade
antioxidante (CAMARGOS, 2013). A utilizacdo da nanotecnologia tem aumentado
consideravelmente o desempenho de farmacos e ativos cosméticos, visto que pode
aumentar a estabilidade de diversos ativos e permitir uma liberacdo controlada das
substancias (MIHRANYAN, 2012). Considerando o exposto, o principal objetivo desse
trabalho é o desenvolvimento de nanoparticulas poliméricas contendo filtros solares
(benzofenona e octilmetoxicinamato) associados a curcumina, visando obter-se uma
formulacéo fotoprotetora com adicional efeito antioxidante, assim podendo prevenir o
envelhecimento cutaneo. A preparacdo das nanoparticulas poliméricas sera realizada
pelo método de deposicdo de polimero pré-formado. A caracterizagéo fisico-quimica
serd feita pela avaliagdo de tamanho e distribuicao granulométrica, potencial zeta, pH,
doseamento e taxa de encapsulacdo dos ativos. A estabilidade frente a luz também

sera aferida em camaras de fotoestabilidade utilizando luz UVC. A permeacdo in vitro
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sera avaliada em célula de difusdo de Franz adaptada utilizando membranas naturais.
Serdo elaboradas ainda formulagBes semissoélidas para a obtencdo de uma forma
adequada para aplicagdo cutanea. Por ultimo sera realizada uma analise sensorial
com o objetivo de comparar os dois veiculos. Com o desenvolvimento deste projeto
pretende-se obter uma formulacdo cosmética inovadora para a veiculagdo de
octilmetoxicinamato, benzofenona e curcumina baseada em nanoparticulas, a qual

deve constituir-se em um filtro solar com adicional propriedade antioxidante.
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AVALIACAO DA RELACAO GENE X AMBIENTE: EFEITOS DO
MANGANES NA DOENCA DE HUNTINGTON EM CAENORHABDTIS
ELEGANS.

Sue Ellen Gabriela Girén de Souza, William Salgueiro e Daiana Avila (colaboradora).

As doencas neurodegenerativas podem surgir dos mais diversos fatores, sendo eles
ambientais ou genéticos, afetando de maneira progressiva e degenerativa pessoas de
diferentes idades como, por exemplo, a Doenca de Huntington (DH) ou 0 manganismo,
uma condi¢do neurolbgica que é caracterizada pela sinalizacdo anormal da dopamina
(DA), pelo estresse oxidativo, e a morte celular (Jeffrey E. Post, 1999). Usamos
nematédeo Caenorhabditis elegans (C. elegans) como modelo porque possui um ciclo
de vida curto (Donald, 1997; Kenyon, 19884; Wood, 1988) e por sua possibilidade de
geracdo de cepas transgénicas como as que expressam a poliglutamina humana
direcionada para todos os neurdnios do verme, como € o0 caso da cepa AM101
(rmls110 [F25B3.3p::Q40::YFP]) (Gidalevitz T, et al., 2006). Neste trabalho utilizamos
C. elegans mutantes como modelo, com o objetivo de avaliar a resisténcia a toxicidade
do Mn em vermes mutantes, pois foi observado a expressdo de PolyQ mutante
podendo estar associada a resisténcia a toxicidade do Mn. Utilizamos a cepa AM101
rmis110 [F25B3.3p::Q40::YFP], e a cepa N2 (tipo selvagem). Os vermes foram
mantidos em condi¢Bes padrdo de cultura a 20°C, em placas de petri de plastico de
100 ou 150 mm de diametro contendo meio agar 8P (3 g/L NaCl; 25 g/L agar; 20 g/L
peptona; 1 mM CaCl2; 5 mg/L colesterol; 1 mM MgS04; 25 mM KPO4-2) contendo a
linhagem NA22 de Escherichia coli (como alimento) para manutencéo das culturas. Foi
realizada uma exposicao aguda com MnCI2, utilizando 1500 vermes na fase L1. Os
vermes foram expostos por 30 minutos em diferentes concentragbes de Mn (10mM a
200mM), em duplicatas, mantidas em homogeneizador a 20°C. Apds o tratamento
transferimos 50 vermes, observando nos dias 6, 9 e 12 po6s-eclosao e utilizando 10
vermes para cada um dos dias. Os vermes que expressam a poliglutamina humana
apresentaram menor taxa de mortalidade em relacdo aos selvagens expostos as
mesmas concentracdes de Mn, sugerindo que a expressao de PolyQ mutante pode
estar associada a resisténcia a toxicidade do Mn, o que ja foi observado em outros
modelos como em camundongos e culturas de células estriatais (Benedetto et. al.,
2010). Uma vez que a cepa AM101 expressa poliQ marcada com YFP observamos
gque o Mn induziu maior quantidade de agregados nos neurdnios colinérgicos e
dopaminérgicos ao longo dos dias. Os vermes da linhagem selvagem ao serem

expostos ao Mn nas mesmas concentragdes ao verme que expressa a poliglutamina
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apresentou uma sobrevivéncia menor. Como foi visto (Williams, Blairanne B. et al)
essa interacdo neuroprotetiva foi altamente especifica de metal, sugerindo uma
relacdo Unica entre a toxicidade mutante htt e Mn. Serdo necessarios mais trabalhos
para avaliar os efeitos que o Mn causa ha PolyQ, suas conseqiiéncias na HD e se os

fatores ambientais encontram-se influenciando ou nao.

Agradecendo a colabora¢cédo do Lab GBToxCe e a FAPERGS por incentivar-me neste

trabalho.
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PAPEL DE NANOPARTICULAS DE LUTEINA SOBRE O MODELO
EXPERIMENTAL DE DOENCA DE PARKINSON EM Drosophila
Melanogaster.

Coordenador: Gustavo Petri Guerra
Autor principal: Eliana Jardim Fernandes
Apresentador: Eliana Jardim Fernandes

Coautor 1: Magna Sotelo Barrientos

Coautor 2: Marcia Rosula Poetini
Coautor 3: Stifani Machado Araujo
Coautor 4: Elize Aparecida Santos Musachio
Coautor 5: Shanda de Freitas Couto

Coautor 6: Vandreza Cardoso Bortolotto.

A doenca de Parkinson (DP) € a segunda doenc¢a neurodegenerativa mais comum em

pessoas com idade acima dos 60 anos. O desenvolvimento de novas opcoes

terapéuticas, sendo mais eficazes, seguras e que diminuam os efeitos colaterais,

consiste em um dos objetivos do cenario cientifico internacional. A luteina, principal

carotenoide encontrado no cérebro humano, é um possivel candidato no tratamento de

doencas neurodegenerativos. Assim, o objetivo do presente projeto sera avaliar o

efeito de nanoparticulas de luteina sobre um modelo experimental de DP em

Drosophila melanogaster, considerando um aumento na sua biodisponibilidade e o

envolvimento do BDNF como possivel mecanismo de acdo. O tratamento sera

realizado com a indugéo da DP, as moscas receberdo rotenona (dissolvido em etanol

a 98%) sera adicionada a dieta das moscas na concentragao final de 500 pM,

responsavel por causar 50% de morte das moscas apoés 7 dias de exposi¢do. O meio

alimentar total contém um volume de 1% de etanol. Apés as moscas serdo divididas

em 7 grupos para administracdo das dietas nas seguintes formas: controle 5 ml de

meio padrao (1% de agar; 1% de levedura; 2% de sacarose; 1% de leite em p6; 0,08%

de Nipagin), dieta contendo luteina na forma livre (2 ou 200 uM), éleo de oliva ou

luteina na forma de nanoparticulas (2, 6 ou 20 uM), durante 7 dias. Nanopatrticulas de

luteina serdo obtidas pela técnica de miniemulsificacdo e caracterizadas. Uma curva

dose-efeito de luteina serd realizada para definir a dose a ser utilizada nos

experimentos subsequentes que verificardo o efeito da luteina sobre o modelo

experimental de DP em Drosophila melanogaster. Para verificar o efeito da luteina

sobre a DP, as moscas serdo avaliadas nas tarefas comportamentais de Geotaxia

negativa e Open-field. Se confirmado um aumento significativo dos efeitos da luteina
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na forma de nanoparticulas em relacdo a forma livre, como esperado, nos
experimentos subsequentes sera utilizada apenas a luteina na forma de
nanoparticulas. Em seguida, as moscas serédo utilizadas para o preparo de amostras
para realizacdo da eletroforese (expressdo BDNF), determinagédo dos indicadores de
estresse oxidativo e niveis de dopamina. E esperado que a exposicdo das moscas a
dieta contendo luteina promova protecdo sobre o dano causado pelo modelo
experimental de DP induzido por rotenona. Espera-se melhorar a atividade locomotora
das moscas, prevenir alteracdes nos indicadores estresse oxidativo e principalmente
aumentar a expressdo de BDNF. Com a realizacdo do presente projeto esperamos
elucidar os mecanismos de acgdo da luteina, assim como, as alteracdes na sua
biodisponibilidade contribuindo para definicdo da luteina como um alvo terapéutico no

desenvolvimento de drogas para o tratamento da DP.
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AVALIACAO TOXICOLOGICA DE NANOPARTICULAS DE ZEINA
CONTENDO AZADIRACTINA EM C. elegans.

Danielle Araujo - Apresentador e Autor; Daiana Avila - Coordenador; Ménica Pascoli - Autor

Principal; Leonardo Fraceto - Coordenador Principal e Mauricio Tavares Jacques - Autor.

Os biocidas podem ser substancias quimicas sintéticas ou de origem natural ou ainda
micro-organismos que se destinam a destruir, tornar inofensivo, evitar acao ou exercer
um controle sobre qualquer organismo vivo que seja considerado nocivo a
determinada cultura. Atualmente os biocidas estdo sendo largamente utilizados em
todo mundo como um dos meios de se aumentar a produtividade na agricultura.

Uma das principais vantagens no emprego de biocidas botanicos é a sua rapida
degradacéo pela luz solar e baixa persisténcia no ambiente. Em geral, os biocidas sédo
seletivos a espécie de interesse, ndo sendo prejudiciais as espécies benéficas.

O Oleo de neem, extraido da Azadirachta indica A. Juss (Meliaceae), € um inseticida
bem conhecido e utilizado. Algumas formulacbes a base de extratos orgénicos, de
oOleos brutos ou de limonoides purificados de suas sementes encontram-se disponiveis
no mercado de diferentes paises. A azadiractina é o metabolito mais importante
produzido por essa espécie. Todas as partes das plantas apresentam esses
componentes (caule, folhas e sementes), sendo a maior concentracdo presente nas
sementes. Apesar da ampla gama de efeitos bioldgicos, o fato de serem fotoinstaveis
e termolabeis tem limitado a eficacia das formulacbes comercializadas. Uma das
solucBes para contornar esse problema é o encapsulamento dos compostos naturais
em escala nanométrica, o que, além de aumentar o efeito residual, possibilita o
controle da liberagéo do ativo, permitindo melhorar a eficiéncia e a persisténcia dos
biopesticidas. Nesse contexto, nosso objetivo foi avaliar os efeitos de interacdo de
nanoparticulas de zeina contendo azadiractina com organismo do solo Caenorhabditis
elegans a fim de obter informac¢des sobre o potencial de toxicidade. Os C. elegans no
primeiro estagio larval (L1) foram obtidos por um processo de sincronizacdo. Apos 14
horas, as larvas recém eclodidas foram tratadas com diferentes concentracdes de
nanoparticulas de zeina contendo azadiractina, nanoparticulas vazias e formulagéo
comercial de azadiractina, por 30 minutos, em meio liquido. Logo apds este tratamento
foi transferido para placas de Petri contendo NGM e E. coli OP50 por 48h. Apds 48h
(exposicdo cronica), os vermes foram analisados. Para os ensaios de sobrevivéncia,
eles foram contados e comparados com o grupo controle a fim de tracar uma curva de
sobrevivéncia e calcular a CL50. A reproducédo foi avaliada através do tamanho da

ninhada e para determinagdo do tamanho dos animais, fotos foram tiradas dos

153




Anais — | Simpdsio Integrado PPGs Unipampa Uruguaiana, 2017

diferentes grupos de tratamentos com o auxilio de um microscopio com camera
acoplada. Foi possivel observar que a formulacdo comercial € mais téxica ao C.
elegans do que formulagbes de nanoparticulas contendo azadiractina e as
nanoparticulas vazias, em todos os parametros. Os dados encontrados mostram, por
meio da utilizacdo de um modelo alternativo e complementar, a importancia de

encapsulacao da azadiractina e as diferencas toxicoldgicas entre as formulacdes.
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PERFIL DA PESQUISA EM ENSINO DE FISIOLOGIA NO BRASIL.

Rui Seabra Machado (Autor principal-apresentador); Pamela Billig Mello Carpes (Orientadora).

Um dos grandes desafios que a academia enfrenta é a formacdo dos recursos
humanos para a area da saude e ciéncias bioldgicas, areas para as quais a fisiologia é
um componente curricular basico importante para garantir o entendimento dos
processos funcionais do corpo humano. Embora atualmente tenhamos tido alguns
avancos nas metodologias utilizadas para o ensino de fisiologia, estes avan¢os pouco
raramente sdo baseados em evidéncias cientificas, pois poucas pessoas se
interessam em pesquisar nesta area. O objetivo principal deste projeto de pesquisa é
estudar o status da pesquisa em Ensino de Fisiologia no Brasil. Para tanto propomos:
(i) verificar a insercdo da linha de pesquisa em Ensino de Fisiologia nos programas de
poés-graduacdo brasileiros; (ii) identificar os grupos de pesquisa com esta linha
cadastrada no Diretorio de Grupos de Pesquisa (DGP) do CNPq; (iii) verificar as
producdes relacionadas a esta linha destes grupos; e; (iv) avaliar as iniciativas de
estimulacdo para estudo e pesquisa nesta area. Este estudo serd pelos grupos de
pesquisa brasileiros cadastrados no DGP do CNPq que tenham entre suas linhas de
pesquisa o0 ensino de Fisiologia (ou termos correlatos), assim como pelos
pesquisadores destes grupos. Os dados serdo coletados em duas etapas: (i)
pesquisas em base de dados oficiais do DGP/CNPqg, na qual serdo coletadas
informacgdes: (i) demais linhas de pesquisa trabalhadas no grupo; (ii) propor¢do das
publica¢gbes na linha de Ensino em Fisiologia em relagéo as outras linhas do grupo; (iii)
caracteristicas do grupo como localizagdo, numero de integrantes, caracteristicas da
IES, etc; e; (ii) entrevista semiestruturada com os lideres dos grupos de pesquisa. Os
resultados da primeira etapa serdo analisados utilizando estatistica descritiva. As
entrevistas serdo transcritas, analisadas e categorizadas. Esperamos encontrar um
cenario embrionério desta linha de pesquisa - Ensino em Fisiologia, mesmo que 0s
dados sejam poucos, dispersos e possivelmente insipientes. AGRADECIMENTOS —
Este projeto conta com o apoio da CAPES, através da concessao de bolsa de estudos
DS.
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