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Autores

Resumo

Introducao

O sistema endocanabinoide (SEC) é composto pelos endocanabinoides, enzimas de sintese e degradagéo,
transportadores de membrana e os receptores canabinoides. Classicamente, o SEC é responsavel pela modulagao da
neurotransmisséao através de sinalizagao retrograda a partir do neurdnio pés-sinaptico, reduzindo a liberagéo de
neurotransmissores por exocitose. Apesar de serem amplamente associados com a diferenciagédo e neuroprotecao, dados
recentes do nosso grupo sugerem que 0s agonistas canabinoides induzem a morte celular na retina.

Objetivo

Avaliar e caracterizar os efeitos do tratamento com o agonista WIN 55-212,2 sob a morte celular, sobrevida, proliferagédo
em culturas de células de retina de ratos neonatos.

Métodos

Culturas de células de ratos neonatos da linhagem Lister-hooded foram tratadas em diferentes tempos de cultivo com WIN
55-212,2 (agonista ndo-seletivo dos receptores canabinoides) e AM 251 (agonista inverso do receptor CB1). Apos o
tratamento, foram realizados experimentos de viabilidade celular (MTT), incorporagao de iodeto de propideo (IP),
incorporacgédo de [3H]-timidina e imunocitoquimica. Os dados foram normalizados em relagdo aos grupos controle como
média £ E.P.M. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o teste One-way ANOVA com pds-teste Bonferroni.
Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética, protocolo n° 726, CEUA-UFF.

Resultados

Em culturas P1C1, WIN 1 pM induziu um aumento de 10,8 % na viabilidade celular (p<0,001)(N=6). J&a em P1C5, WIN 1 yM
diminuiu 16,1 % a viabilidade celular (p<0,0001)(N=4), efeito que foi totalmente bloqueado pelo antagonista do CB1R, AM251
1 UM (N=4). Por outro lado, em culturas P1C1 tratadas com WIN 1 uM, ndo houve bloqueio do aumento de viabilidade celular
pelo AM251 (N=3). Culturas tratadas com WIN 1 yM em P1C1 e P1C5 foram submetidas ao ensaio de incorporagao de IP.
Em P1C1, WIN diminuiu a incorporacdo de IP em 52,4 % (N=1). Ja em P1C5, WIN aumentou a incorporagéo de IP em 96 %
(p<0,0001)(N=3). Nao houve efeito do WIN sobre a incorporagdo de [3H]-timidina (N=2) e nem alteragbes na
imunofluorescéncia para PCNA em P1C1, logo a proliferacdo de progenitores retinianos nado esta sendo afetada.
Imunofluorescéncia com neurofilamento-L e caspase-3 clivada em P1C5 apds o tratamento com WIN ndo mostrou co-
localizagao entre as duas marcagoes.

Conclusao

Nossos resultados sugerem que a ativagcado de CB1R pode induzir a morte por apoptose de células ndo-neuronais da retina
de ratos neonatos ou induzir aumento de sobrevida, de forma dependente do dia de cultivo celular.
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Resumo

Introdugao

O acido gama-aminobutirico (gaba) é o principal neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo a
retina. Dessa forma, a avaliagao da captagao desse neurotransmissor € de fundamental importancia para diversos modelos
experimentais em neurociéncia, pois os transportadores envolvidos no processo, os GATSs, sdo as principais vias de
transportes de GABA no sistema nervoso central. Alteragées em sua atividade estao envolvidas com varias doengas
neuroldgicas, incluindo retinopatias

Objetivo

Desenvolver metodologia analitica para quantificar a captagdo de GABA em tecido nervoso bem como caracterizar a
cinética de transporte de GABA

Métodos

Foram utilizadas retinas integras de embrido de galinha (White leghorn) (E7), de acordo com o Comité de Etica local
(CEUA N° 9823240621). As preparacgodes de tecido retiniano foram incubadas em concentra¢des conhecidas de GABA (50-
1000 uM) por 30 minutos, e os niveis do neurotransmissor derivado de o-ftaldeido (OPA) no meio de incubagao foram
medidos por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), apds validagao criteriosa estabelecida pela ANVISA E FDA.
Os dados foram corrigidos pelo valor de proteina dosados pelo método de Bradford. Foi utilizado ANOVA de 1 via seguido
do pos-teste de Tukey para analise estatistica. Os valores de dados cinéticos foram obtidos com o auxilio do programa
GraphPad Prism, V5.0. As retinas foram incubadas com gaba na concentragdo de 100 uM nos demais procedimentos
(sodio dependente,frente ao bloqueador acido nipecotico e dependencia de temperatura)

Resultados

Tal mecanismo foi amplamente dependente do Na+ e de temperatura (foi reduzida em 80% na auséncia do ion sédio.
Dados expressos em porcentagem do controle e redugéo de 80 % da captagao de gaba em temperatura de 6 °C e na
temperatura de 0 °C inibiu completamente, comparados ao controle (37 °C) *p < 0.05, **p < 0.01 vs. Nas diferentes
concentragdes do bloqueador acido nipecoético (2.5 e 5 mmolar), os resultados demonstram uma redugao de 60% da
captagao do neurotransmissor em ambas as concentragdes *p < 0.05 vs controle.

Conclusao

Além de ser determinada a caracterizacao cinética de GATs, conclui-se que o método desenvolvido € de alta sensibilidade
para quantificar gaba no SNC.

Apoio Financeiro
UFPA

Palavras-chaves: GAT, GABA , CLAE



EFEITO ANTICONVULSIVANTE DA ASSOCIAGAO ENTRE B-CARIOFILENO E PREGABALINA EM MODELO DE
CRISES CONVULSIVAS INDUZIDAS POR PTZ EM RATOS

Karine Gabriela da Costa Sobral ', Tuane Bazanella Sampaio "2, Bruna Neuberger ', Fernanda Kulinski Mello 1,
Michele Pereira Mallman ', Mauro Schneider Oliveira '

Instituicdo ' UFSM - Universidade Federal de Santa Maria (Santa Maria, RS, Brasil), 2 UNICENTRO - Universidade
Estadual do Centro-Oeste do Parana (Guarapuava, PR, Brasil)

Autores

Resumo

Introdugao

A epilepsia € uma doencga neurolégica crénica caracterizada por crises epilépticas recorrentes. No entanto, os
anticonvulsivantes atuais sao ineficazes em quase um tergo dos pacientes além de causar efeitos adversos. O beta-
cariofileno é um agonista dos receptores canabinoides do tipo 2 que exibe atividades antioxidantes, anti-inflamatérias e
neuroprotetoras. A pregabalina é um anticonvulsivante usado como adjuvante no tratamento da epilepsia.

Objetivo

Uma vez que a resisténcia aos medicamentos anticonvulsivantes é cada vez mais frequente em pacientes com epilepsia, o
objetivo do presente estudo foi avaliar se a associagdo entre o beta-cariofileno e a pregabalina apresentava efeito
anticonvulsivante em um modelo de crises convulsivas induzida por pentilenotetrazol (PTZ) em ratos. Além disso, foi
avaliado o possivel efeito neuroprotetor da associagdo farmacolégica em marcadores moleculares no cortex frontal.

Métodos

Para tanto, ratos Wistar machos adultos foram submetidos a cirurgia estereotaxica para implantagao de um eletrodo para
conexao ao aparelho de eletroencefalograma. Os animais foram organizados em 8 grupos onde receberam os seguintes
tratamentos: (i) beta-cariofileno 100 mg / kg, i.p .; (ii) pregabalina 40 mg / kg, i.p .; (i) PTZ 60 mg / kg, i.p .; e / ou seus
veiculos com intervalo de 30 minutos entre cada administracdo e observados por 15 minutos apés o ultimo tratamento.
Laténcia para crises miocldnicas, tdnico-clonicas, duracéo e pontuagéo das crises foram medidas (CEUA-UFSM n°
7405310519/2019).

Resultados

Nossos resultados demonstraram que o beta-cariofileno em combinagdo com pregabalina aumenta a laténcia para o inicio
das crises mioclénicas e tonico-clénicas induzidas por PTZ, bem como reduz a duragao e o escore dessas crises. Esses
dados foram corroborados pelo registro eletroencefalografico. Em relagdo as analises moleculares, as crises epilépticas
induzidas por PTZ causaram uma redugao nos niveis do fator 2 relacionado ao eritroide 2 (Nrf2), que nao foi evitada pelo
tratamento combinado de beta-cariofileno com pregabalina. Digno de nota, niveis reduzidos de proteina glial fibrilar acida
(GFAP), c-Fos e 3-NT foram observados em animais que receberam ambos os tratamentos.

Conclusao

Nossos resultados sugerem um possivel efeito aditivo da associagao do beta-cariofileno com a prebalina frente as crises
convulsivas induzidas por PTZ em ratos. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para melhor investigar os
mecanismos envolvidos e seus componentes subjacentes.
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Autores

Resumo

Introdugao

O transtorno do espectro autista (TEA) é composto por um grupo de transtornos do neurodesenvolvimento com inicio
precoce, os quais sado caracterizados por comprometimento nas habilidades sociais e de comunicagao. O TEA é descrito
como uma sindrome comportamental com multiplas etiologias, que pode apresentar déficits neurobioldgicos, genéticos e
psicoldgicos. Estudos demonstram que o uso prolongado de antibiéticos pode causar mudangas na microbiota intestinal
seguida de alteragdes neuroenddcrinas, o que leva a mudangas comportamentais. De fato, estudos prévios demonstraram
que doses elevadas de amoxicilina podem alterar os pardmetros comportamentais em modelos animais de murinos.

Objetivo

Avaliagdo de parametros de estresse oxidativo em peixe-zebra submetidos a um modelo de transtorno do espectro autista
induzido por amoxicilina.

Métodos

Esse projeto foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais — CEUA/UNESC sob nimero 058/2019/1. O modelo
foi induzido através de uma dose subletal de amoxicilina de 100 mg/L por 7 dias. A dose se baseia na quantidade maxima
de exposi¢ao recomendada pela Diretriz n° 203 da OCDE para testes de toxicidade aguda em peixes (OCDE 1992). Para
isso, foram utilizados 66 animais, divididos em grupo controle (n= 30), ndo exposto ao antibidtico, e grupo exposto ao
antibiotico (n=36), ja contabilizando a mortalidade de 20%. Apés os 7 dias de exposicao, todos os animais sofreram
eutanasia por tricaina dissolvida em agua com concentragdo de 160 mg/L, com posterior dissecagao do cérebro total para
analises de estresse oxidativo. Todas as amostras foram armazenadas em freezer —80°C.

Resultados

Foi encontrado no grupo exposto a amoxicilina, uma diminuigéo significativa no contetdo de sulfidrila, da atividade
enzimatica da catalase e um aumento significativo da atividade enzimatica superéxido dismutase quando comparado ao
grupo controle. Nas analises dos niveis de DCF e TBA-RS, que medem quantidade de espécies reativas e dano lipidico,
respectivamente, ndo foram encontradas alteracdes significativas.

Conclusao

Foi possivel observar um efeito no Sistema Nervoso Central relacionado a exposi¢do a amoxicilina, o qual € um antibiético
de amplo espectro, o que se sugere uma relagédo do eixo intestino-cérebro e o comportamento autista. Dessa forma, esses
achados contribuem para o melhor entendimento dos mecanismos relacionados a toxicidade e psicofarmacologia da
amoxicilina, principalmente para a caracterizagdo de um novo modelo animal para TEA, o peixe-zebra.

Apoio Financeiro
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Resumo

Introdugao

Embora o sistema canabinoide seja responsavel pela modulagdo da neurotransmissao sinaptica através de sinalizagao
retrégrada do neurdnio pds-sinaptico que reduz a liberagdo de neurotransmissores, outras agdes também podem ser
relacionadas aos canabinoides como proliferagao, diferenciagao, sobrevida, plasticidade e morte celular. Dados anteriores
do nosso grupo revelaram que a ativagéo de receptores CB1 e CB2 induzem a morte de progenitores de glia de Miller
provenientes da retina embrionaria de galinha em cultura. Um fenémeno que foi dependente de receptores purinérigicos do
tipo P2X7.

Objetivo

Investigar o efeito de canabinoides sobre a viabilidade celular em culturas de células de retina de aves mais diferenciadas e
as vias de sinalizagao ativadas por estes sinalizadores.

Métodos

Este trabalho foi desenvolvido com aprovagédo do comité de ética CEUA-UNIRO 2016.02. Células de retina embrionaria de
galinha com 7-9 dias de desenvolvimento foram dissociadas e mantidas entre 8 e 15 dias em cultura. As células foram
tratadas por 24 horas com WIN-55,212-2 (WIN, agonista néo seletivo de receptores CB1 e CB2), KML29 (inibidor da MAGL
que aumenta a concentragao do endocanabinoide 2-AG), AM251 e PF-514273 (inibidores de CB1R), AM630 e SB144528
(inibidores de CB2R). Ensaios de viabilidade celular por MTT, imunofluorescéncia e western blotting foram realizados. Os
dados foram normalizados em relagao aos grupos controle como média + E.P. As analises estatisticas foram realizadas
utilizando o teste One-way ANOVA com pés-teste de Bonferroni. p<0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Resultados: Culturas de retina de embrides com 9 dias e mantidas por 12 dias (E9C12) foram tratadas com WIN 1 uM e
KML29 10 pM durante 24 horas e submetidas ao ensaio de viabilidade celular por MTT. Ambos reduziram a viabilidade
celular em ~41,8% + 2,5 (n=4) e ~30% (n=1), respectivamente. Nenhum dos antagonistas utilizados inibiu o efeito de WIN
sobre a morte celular. Culturas de E9C12 tratadas com WIN, fixadas e marcadas por imunofluorescéncia mostraram um
aumento na marcagao para caspase-3 clivada em células positivas para 2M6, um marcador de glia de Mdiller de aves e
PCNA (antigeno nuclear de células proliferativas). Mudangas consistentes na morfologia glial foram observadas, como o
arredondamento das células e o colapso da rede de alfa-tubulina no citoplasma. Extratos de culturas tratadas com WIN
submetidos ao ensaio de western blotting para a deteccéo de fosfo-JNK e fosfo-p38, duas proteinas da familia das MAPKs,
mostraram que WIN induz aumento de ~327% (n=2) no conteudo de fosfo-JNK, mas ndo nos niveis de fosforilagdo da p38

Conclusao

Conclusao: Nossos resultados sugerem que além de progenitores tardios, canabinoides também podem induzir a morte
da glia de Miller mais diferenciada em cultura, com a participagéo da via da JNK e da caspase-3, mas de forma
independente de receptores CB1 e CB2.

Apoio Financeiro
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Resumo

Introdugao

O transtorno do espectro autista (TEA) trata-se de um comprometimento persistente na interagdo e reciprocidade social
associadas a presenca de comportamentos restritos, repetitivos e estereotipados. Acredita-se que um desequilibrio do
metabolismo do colesterol levaria a um impacto profundo na neurotransmisséo, a perda sinaptica e a um prejuizo na formagao
de espinhas dendriticas que poderiam responder por diversos sintomas encontrados em pacientes com TEA.

Objetivo

Avaliar a relagdo do metabolismo do colesterol e os efeitos da sinvastatina no neurodesenvolvimento de um modelo
animal de TEA analisando os parametros comportamentais

Métodos

Modelo animal de TEA por indugao através administragao de acido valproico (VPA) pré-natal. No décimo segundo dia de
gestacao, as ratas Wistar prenhas receberam 500mg/kg de VPA (grupo VPA) ou salina (grupo SAL), via intraperitoneal.
Apds o desmame, no 21° dia, os animais foram subdividos em 4 grupos. I)Grupo que receberam SAL na gestagao, e SAL
no periodo pés-natal (PN);ll)Grupo que receberam SAL na gestacao, e Sinvastatina (SVT) no periodo PN; lll)Grupo que
receberam VPA na gestagao, e SAL no periodo PN €;IV)Grupo que receberam VPA na gestacdo, e SVT no periodo PN. A
SVT foi administrada 1 vez ao dia, durante 14 dias. Logo apods, foram realizados os testes comportamentais.Os dados
foram analisados pelo teste ANOVA de duas vias, seguido do teste Duncan. Os dados foram expressos em desvio padrao
da média (n= 10-12). O projeto foi aprovado pela Comissao de Etica em Uso de Animais da UNESC (protocolo 49/2020)

Resultados

O grupo SAL+SVT apresentou niveis elevados de colesterol plasmatico(112,8+4,94,p<0,05) comparado ao grupo controle.
No teste de campo aberto, houve diminuicdo no numero de cruzamentos no grupo VPA(42,1+6,04,p=0,07), no grupo
VPA+SVT(32,6+5,44,p<0,05) comparado ao grupo controle;e no nimero de levantadas o grupo VPA+SVT houve diminuigdo
significativa(9,7+2,14,p<0.05)comparado a todos os grupos. Para avaliar o comportamento ansioso, realizou-se o teste de
Marble burying, ndo houve diferencga significativa.No teste de interagao social, utilizando o teste das 3 camaras, o tempo total
de interagao com o rato 1, o grupo VPA apresentou uma diminui¢do (80,9+13,43, p<0.05) e o grupo VPA+SVT apresentou
aumento significativo (161,6 + 2,8, p=0.08)comparados ao grupo controle; Na laténcia do 1° encontro, os animais VPA+SVT
tiveram uma diminuicao (38,3619,4, P<0.05) quando comparados ao grupo VPA, e os animais VPA apresentaram aumento
(183,3143,46, p=0.06) comparados ao grupo controle. No nimero de encontros com o Rato 1, os animais VPA apresentaram
uma diminuigao significativa (13,9+2,12, p<0.05) quando comparados ao grupo controle

Conclusao

Os grupos expostos a VPA apresentam alteragbes no comportamento social e exploratorio e a exposi¢cdo pds-natal a SVT
parece aumentar este prejuizo.

Apoio Financeiro
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Resumo

Introdugao

Além da sua funcgédo classica como antioxidante, a glutationa (GSH) tem despontado como um gliotransmissor, capaz de
evocar ondas de calcio no citosol de células gliais e modular a liberagéo de neurotransmissores. A adenosina (ADN) é um
sinalizador liberado por astrdcitos, cujos niveis extracelulares s&o criticos para determinar a sobrevivéncia ou a morte
celular. Entretanto, os mecanismos que regulam o efluxo de ADN ainda sao pouco elucidados, o que limita a compreenséo
de como esse fendbmeno pode ser modulado em contextos fisioldgicos ou patoldgicos

Objetivo

Uma vez que a GSH regula os niveis citosélicos de calcio, e que esse fendbmeno esta relacionado com a liberagdo de ADN,
a hipdtese do presente trabalho € que a glutationa modula a liberagéo de adenosina por astrécitos

Métodos

Foram realizadas culturas primarias de astrécitos corticais de camundongos neonatos Balb/C (P1-P4). As células gliais
foram mantidas em DMEM+10% Soro Bovino Fetal por 12-15 dias em uma estufa de CO2 (37°C, 5%C02/95%0:). Para os
ensaios de liberagdo de ADN, os astrécitos foram incubadas por 20 minutos em solugdo contendo GSH (1, 5 ou 10 mM)
e/ou dipiridamol, um inibidor do transportador equilibrativo de adenosina (DIP, 10uM) diluidos em tampao Hank. Os niveis
extracelulares de ADN foram quantificados por Cromatografia Liquida de Alta Eficacia (CLAE) acoplada ao detector de UV.
Os dados foram corrigidos pela quantidade de proteina dosadas pelo método de Bradford. Foi utilizado o ANOVA de 1 via
seguido do pos-teste de Tukey para analise estatistica, considerando-se p<0.05 como significativo

Resultados

Nossos resultados mostram que a GSH diminui em =50+£11% a liberagao de adenosina nas trés concentragoes utilizadas
(CTRL: 100 = 16% vs GSH 1mM*; 52 £ 11% vs 5mM*: 56 + 8% vs 10mM*: 54 + 10%. n:9. *p<0.001 vs CTRL). A co-
incubacgéo dos astrécitos com GSH e dipiridamol, revelou um efeito sinérgico destes dois compostos (CTRL: 100 £ 16% vs
GSH 1mM*: 52 + 11% vs DIP: 78 + 7% vs GSH+DIP*#: 29 + 5%.n:9, *p<0.001 vs CTRL, #p<0.001 vs GSH), sugerindo que
o efeito da GSH foi mediado por uma via independente dessa classe de transportadores

Conclusao

Desse modo, concluimos que a GSH é capaz de modular os niveis extracelulares de ADN e que um aumento na
concentragdo extracelular de glutationa pode atuar como um sinal que regula a liberagdo de adenosina, podendo ter uma
consequéncia para a fisiologia do sistema nervoso.

Apoio Financeiro
Agradecemos a CAPES e ao CNPq pelo apoio financeiro.
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Resumo

Introdugao

As doencgas neurodegenerativas tém como uma de suas principais caracteristicas a inflamacgao. O papel das micrdglias neste
processo é de fundamental importancia, ja que as citocinas inflamatérias secretadas por estas células levam & quebra de
homeostase do microambiente neuronal. Nesse sentido, o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides tornam-se uma opgao
terapéutica no controle da ativagao microglial (microgliose).

Objetivo

Desta forma, objetivamos avaliar qualitativamente a morfologia da micréglia em modelo de neuroinflamagéo in vivo
induzido por lipopolissacarideo (LPS) e tratados com hidréxido duplo lamelar (HDL) contendo indometacina (INDO).

Métodos

Assim, 64 ratos adultos da linhagem Wistar (10 semanas, 260 + 20g) foram divididos em 8 grupos experimentais (n = 8
animais/grupo): a) Salina(SAL + SAL); b) SAL + INDO; c) SAL + HDL-vazio; d) SAL + HDL-INDO; e) LPS + SAL; f) LPS +
INDO; g) LPS + HDL-vazio; h) LPS + HDL-INDO. Foram aplicadas doses de LPS em dias alternados por 5 dias (total de 3
doses) e o tratamento farmacolégico de HDL e indometacina foi realizado em dias alternados intercalando os dias das
aplicacdes de LPS. A indometacina foi administrada por gavagem. Ao final, os animais foram eutanasiados, o encefalo
coletado, processado e, entdo, foi realizada a analise imuno-histoquimica com anticorpo primario anti-lba1.

Resultados

Os resultados obtidos pelos grupos (SAL + [SAL; INDO; HDL-vazio; e HDL-INDO]) foram qualitativamente equivalente para
a marcacgao de células Iba1. Com ramificagcdes prolongadas e estreitas e soma reduzido; ja pelos grupos que receberam
somente LPS (LPS + SAL e LPS + HDL-vazio) houve aumento qualitativo de células Iba1+, com poucas ramificagdes,
espessamento das projegdes e aumento do soma; enquanto que, apesar dos grupos que receberam LPS e indometacina
(LPS + INDO e LPS + HDL-INDO) apresentarem discreto aumento qualitativo no nimero de células Iba+, estas possuiam
prolongamentos delgados e soma reduzido, sugerindo controle do processo inflamatério induzido por LPS.

Conclusao

Em resumo, a utilizagdo da indometacina em processos neuroinflamatérios que, em geral, tendem a desencadear ou
agravar doencgas neurodegenerativas demonstrou ser uma alternativa terapeutica valida por reduzir a atividade microglial.
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Resumo

Introdugao

A malaria cerebral (MC) é uma complicagéo severa resultante da infecgdo por Plasmodium falciparum. Apesar de alteracées
imunoldgicas e morfolégicas serem descritas como relevantes na etiologia dessa condigédo, pouco se sabe sobre alteragdes
nos niveis extracelulares de neurotransmissores como GABA e glutamato (Glu), responsaveis pelo balango
excitatorio/inibitério do sistema nervoso, e sua participagdo na progressao da MC.

Objetivo

Assim, o objetivo do trabalho foi avaliar temporalmente os NE de GABA e Glu no encéfalo de animais induzidos ao quadro
de malaria cerebral.

Métodos

Para isso, usou-se camundongos albino Suigo (6-8 semanas) inoculados por via intraperitoneal com 108 de eritrécitos
parasitados por Plasmodium berghei (PbA) ANKA, de acordo com o comité de ética local (N°611241117). O quadro de MC
experimental foi avaliado pela contagem da parasitemia e por alteragbes comportamentais aferidas pelo Rapid Murine
Coma and Behavior Scale (RMCBS). Para dosagem dos NE de GABA e Glu, os encéfalos dos animais foram coletados no
5°, 7° e 12° dia pds-infecgao (d.p.i), lavados e incubados com 1 mL de tamp&o Hank por 20 minutos. Os niveis de GABA e
Glu foram quantificados por Cromatografia Liquida de Alta Eficacia (CLAE). Os dados foram analisados pelo software
Graphpad 8.0 e BioEstat 5.0, sendo usado ANOVA de 1-via seguido do pos-teste de Tukey para dosagem, e ANOVA de 2-
vias seguido do pds-teste de Bonferroni para a parasitemia e os testes comportamentais. Os resultados estdo expressos
como MédiatDesvio Padrao, nos dados bioquimicos e da parasitemia, e MédiatErro Padréo, para analise comportamental
e considerou-se diferenga quando o valor de p<0.05.

Resultados

Como resultados, a parasitemia aumentou ao longo dos dias pds-infeccdo mas manteve niveis baixos condizentes com
quadro de MC (3° d.p.i: 1,32+0,68%*; 5° d.p.i: 5,51£3,78%; 7° d.p.i: 8,6216,61%; 9° d.p.i: 9,65+5,16%, 12° d.p.i:
9,0243,34%*, *p<0,01 vs 3° d.p.i). Quanto ao RMCBS, os animais infectados com PbA apresentaram alteracdes
comportamentais em relagdo ao controle (5° d.p.i: CTRL 18x0,3, grupo PbA 14+0,6%; 7° d.p.i: CTRL 17+08, PbA 12+0,8%;
12°d.p.i: CTRL 172, PbA 1040,8%; *p<0,05 vs CTRL), corroborando com os sinais clinicos ligados a infec¢gdo. A dosagem
dos niveis extracelulares de GABA demonstrou um aumento transiente de 300% no 5° d.p.i, que foi reestabelecido aos
niveis do controle durante 0 7° e 12° d.p.i (CRTL:100+15% vs 5° d.p.i: 302+169%*, 7° dpi: 102+22%, 12° dpi: 184+66%,
*p<0.05 vs CTRL). Em contrapartida, a avaliagdo de Glu extracelular revelou um aumento de +300% que permaneceu
constante no 5° e 7° d.p.i e decaiu no 12° dia (CTRL:100£29% vs 5° d.p.i: 332+114%*, 7° dpi: 256+79%*, 12° dpi:
162+73%, *p<0.05 vs CTRL).

Conclusao

Desse modo, concluimos que o quadro experimental de MC é acompanhado por alteragdes dos NE de GABA e glutamato
no cérebro de camundongos infectados, apontando para um potencial papel de ambos nas complicagbes da doenga.
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Resumo

Introdugao

O comprimento do teldmero (TC) esta associado a uma alta gama de transtornos psiquiatricos. O uso de cocaina
tem ligacado com o encurtamento do teldmero em estudos anteriores.

Objetivo

Portanto, o objetivo desse trabalho foi de investigar o efeito do uso de cocaina no comprimento de telédmeros e se o
encurtamento de teldbmeros esta associado com piores sintomas de abstinéncia ao final da internagao.

Métodos

Neste estudo, investigamos essas hipdteses. Mulheres com transtorno do uso de cocaina (n = 100) foram selecionadas
durante o periodo de internagdo em uma unidade para desintoxicagéo de alcool e outras drogas. Os controles foram
escolhidos aleatoriamente e emparelhados em relagéo ao sexo (n = 142). O grupo de mulheres usuarias foi dividido em
dois grupos um com uso mais severo de cocaina (n = 47) e outro com menor severidade (n = 53). Definiu-se a divisdo dos
grupos a partir da mediana (0.44) do escore de 0 a 1 gerado pela razao entre anos de uso e idade de primeiro uso. Os
pacientes responderam sobre transtornos psiquiatricos (SCID-IV), padrao de uso de substancias (ASI-6, trauma precoce
(CTQ) e sintomas de abstinéncia (CSSA). Amostras de sangue periférica foram coletadas em ambos os controles e
pacientes hospitalizados e a analise gPCR foi utilizada para quantificar o comprimento dos telémeros (razdo T/S), student t-
test para comparagao de médias, ANOVA (grupos como fatores fixos) para associagao entre grupos, correlagao de
Pearson e regresséo linear para analises entre TC e sintomas de abstinéncia.

Resultados

Os resultados primarios indicaram diferencas significativas (p < 0.05) no TC entre os controles (M = 1,23, SD = 0,27) e
usuarios de cocaina (M = 1,06, SD = 0,20). Entre o grupo de usuarias de cocaina também houve diferenga significativa
entre o TC das com maior severidade (M = 1,02; SD = 0,20) e das com menor severidade de uso (M = 1,11; SD = 0,19).
Anadlises de ANOVA revelaram efeito de grupo [F (1,230) = 28,314; p < 0.01; eta = 0.11] e idade [F (1,230) = 4,635; p <
0.05; eta = 0.02], mas nao BMI [F (1,230) = 0,273; p > 0.05; eta = 0.00], e trauma precoce [F (1,230) = 0,468; p > 0.05; eta
= 0.00]. Identificou-se correlagdes significativas entre escores totais da CSSA (r>=-.22; p = 0.49), sintomas de sono (r?=-.23;
p = 0.34) e fissura (r*=-.26; p = 0.19) com TC. Analises de regresséo entre CSSA e TC indicaram associagdes entre
usudrias com teldmeros menores e maior gravidade de sintomas totais (F = 3.07; B = -21.17; p = 0.20), de sono (F = 3.13;
B =-3.17; p = 0,24) e fissura (F = 2.16; p = -4.59; P = 0.41) na alta do tratamento.

Conclusao

O uso de cocaina parece ter um efeito no comprimento dos teldmeros em mulheres usuarias internadas. Também foi
demonstrado que a gravidade do padrao de uso, como o uso de longo prazo e o inicio precoce do uso, podem indicar uma
perda acentuada de TC e o encurtamento de TC parece afetar sintomas de abstinéncia.
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Resumo

Introdugao

O Zika virus(ZIKV) causou uma epidemia no Brasil em 2015, mais tarde associada a ocorréncia de microcefalia. O virus
tem forte neurotropismo, levando a morte celular. O hipocampo, afetado na infec¢ao, abriga células progenitoras e
neurdnios pés-mitéticos.

Objetivo

Investigar, utilizando a plataforma de culturas organotipicas de hipocampo (COH), impactos da infecgao por dois isolados
de ZIKV, SPH e PE243 que apresentam semelhanga de 99,9% ao nivel nucleotidico e 99,97% ao nivel de aminoacidos,
em aspectos fenotipicos e na assinatura transcricional das COHs.

Métodos

Utilizou-se imunofluorescéncia e microscopia confocal para avaliar a infec¢cao, populagao neuronal, ativagao de micréglia e
presenga da marca epigenética H3K4me3; e RNA-Seq e técnicas de bioinformatica para investigar a assinatura
transcricional das COHs. Para analise estatistica utilizou-se testes ANOVA associados a pos-testes de Tukey ou Dunn.
Foram considerados estatisticamente significativos valores de P<0,05. Projeto aprovado pelo comité de ética da FIOCRUZ
(LW-10/18).

Resultados

Os isolados induziram dinamicas distintas de infecgao e alteragao na populagao neuronal. Entre 8 e 48h pods infecgao (p.i.),
PE243 induziu perda progressiva de neurdnios, enquanto SPH induziu perda, seguida de repovoamento dessas células
(média + desvio padrdo; 8h: Controle 2072+76/PE243 2518+130/SPH 2376+205; 24h: Controle 2093+59/PE243
2092+96/SPH 1496+47; 48h: Controle 2076+90/PE243 1855+143/SPH 2167+139). Ademais, SPH ativou significativamente
a microéglia 8h p.i. (Controle 0,048+0,028/PE243 0,032+0,0103/SPH 0,099+0,066). Entre 5 e 10 dias p.i., a densidade
neuronal das COHs infectadas ficou abaixo dos controles (5 dias: Controle 2024+78/PE243 1485+73/SPH 1509+66; 10 dias:
Controle 2073+95/PE243 1662+116/SPH 1676+164). Ainda, a intensidade de fluorescéncia de H3K4me3, associada a
ativagao transcricional, aumentou significativamente 10 dias p.i. em neurdnios infectados por SPH (Controle 400+108/PE243
740+117/SPH 1477+164), indicando que dindmicas de infecgao iniciais distintas podem gerar impactos tardios. O contraste
dos transcriptomas das COHs infectadas e controle indicou expressao diferencial de 113 genes em resposta a infecgdo com
SPH e de 32 em resposta a PE243. Com a analise de enriquecimento funcional, o conjunto de genes diferencialmente
expressos pelas COHs infectadas com SPH levou a predigao de ativagao da resposta inflamatéria, corroborando o resultado
da imunofluorescéncia e indicando ocorréncia de uma inflamagao mais amena nas COHs infectadas com PE243. A infecgao
das COHs com qualquer dos dois isolados levou a expressao diferencial de 10 genes comuns, potenciais marcadores da
neurodegeneracéao induzida pelo ZIKV.

Conclusao

O modelo se mostrou adequado ao estudo da infecgao pelo ZIKV. Os isolados SPH e PE243, embora similares, induzem
alteragdes fenotipicas e transcricionais distintas nas COHs.
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Resumo

Introducao

A Doencga da Urina do Xarope do Bordo (DXB) é um disturbio de heranga autossémica recessiva, causado pela deficiéncia
na atividade do complexo a-cetoacido desidrogenase de cadeia ramificada, que leva ao acimulo dos aminoacidos de cadeia
ramificada (AACR) leucina, isoleucina e valina e de seus respectivos a-cetoacidos de cadeia ramificada e hidroxiacidos
correspondentes. Estudos relatam diferentes niveis de retardo mental e outros sintomas neuroldgicos, os quais se relacionam
com alteragdes no estado redox e, dessa forma, sugere-se que os danos estejam associados ao estresse oxidativo. Este
estudo utilizou o peixe-zebra (Danio rerio).

Objetivo

Avaliar parametros comportamentais e de estresse oxidativo em peixe-zebra expostos a um modelo semelhante a Doencga
da Urina do Xarope do Bordo, por meio de altas concentragées de leucina, por um periodo de 24 horas.

Métodos

Foram utilizados um total de 102 animais, divididos em trés grupos: controle, expostos a concentragdo de 2mM de leucina e
expostos a concentracdo de 5mM de leucina. Cada grupo de exposicdo a leucina foi composto por 36 animais, ja
contabilizando a mortalidade, enquanto o grupo controle foi de 30 animais. Apds a exposicdo de 24 horas, os animais
seguiram para um protocolo de eutanasia com tricaina dissolvida em agua, tendo seu conteudo cerebral dissecado e
armazenado adequadamente para as analises de estresse oxidativo: dosagem do conteudo de sulfidrila, medida de oxidagao
de 2',7’-diclorofluoresceina, medida de substancias reativas ao acido tiobarbiturico, atividades de superdxido dismutase e
catalase. Os resultados estdo como média + erro padrdo da média. As diferengas estatisticas foram detectadas por meio de
analises de variancias (ANOVA) de uma via seguido de teste de Tukey como post hoc, sendo considerados significativos os
resultados que atingirem p < 0,05. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais — CEUA/UNESC
sob protocolo n°® 47/2020.

Resultados

Ao verificar os parametros de estresse oxidativo, ndo foram obtidas alteragbes significativas na oxidagcdo de 2',7’-
diclorofluoresceina e conteudo de sulfidrilas. Contudo, os animais expostos a concentragdo de 5mM de leucina
demonstraram um aumento na medida de substancias reativas ao acido tiobarbitirico. Além disso, observou-se que os
animais expostos as concentragdes de 2mM e 5mM de leucina apresentaram uma diminuicdo da atividade da superoxido
dismutase e um aumento da atividade da catalase nas mesmas concentragdes. Os resultados estao apresentados como
média e desvio padrao, sendo considerado significativos os valores *p<0,05.

Conclusao

Assim, sugere-se que o peixe-zebre exposto a altas concentragdes de leucina € um promissor modelo animal para a Doenca
da Urina do Xarope do Bordo, contribuindo para a melhor compreensao do perfil de toxicidade da exposi¢ao a leucina, além
de proporcionar um melhor entendimento desse modelo em futuras pesquisas e estratégias relacionadas a estudos
fisiopatolégicos envolvidos nessas condigdes.
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