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O aumento de tecido adiposo visceral pode elevar os riscos de morbimortalidade
cardiovascular, incluindo infarto agudo do miocéardio. Doencas cardiovasculares induzidas
pela obesidade também estdo associadas com resisténcia a insulina no miocardio e
diminuicdo da via de sinalizacdo da mTOR, molécula responsavel por ativar a transcricao
de importantes proteinas responsaveis pela hipertrofia muscular cardiaca. Por outro lado,
a atividade fisica tem sido utilizada com uma importante ferramenta ndo farmacoldgica
para muitas doencas, incluindo obesidade e doencas cardiovasculares. O objetivo do
presente estudo foi avaliar o efeito do treinamento fisico sobre a via mTOR em miocérdio
de ratos obesos. Os animais obesos realizaram corrida em esteira (50 minutos/dia, 5 dias
por semana, velocidade de 1,0 km/h, durante 2 meses). Quarenta e oito horas apos a
Ultima sessdo de exercicio parte dos animais sofreram eutandsia e o miocéardio foi
extraido para posteriores analises moleculares. Examinamos também, a taxa de
sobrevivéncia apés inducdo de estresse catecolaminérgico induzido pela injecdo de
60mg/kg de cloridrato de isoproterenol. Observamos que a administracéo de isoproterenol
produziu alta taxa de mortalidade em animais obesos, mas o treinamento fisico aumentou
a taxa de sobrevivéncia, demonstrando o efeito preventivo do exercicio fisico em condicao
de estresse cardiovascular. Posteriormente, avaliou-se o efeito do treinamento fisico
sobre a via Akt/mTOR no miocéardio. A obesidade induzida por dieta hiperlipidica reduziu a
fosforilacdo de Akt e mTOR. Interessantemente, o treinamento fisico aumentou a ativagao
da via mTOR. Tomados em conjunto, nossos resultados sugerem que o treinamento fisico
aumenta a fosforilacdo de Akt e mTOR, e essas modulac6es moleculares parecem estar
relacionados com cardioprotecéao.

Palavras-chave: Obesidade, protecdo cardiovascular, exercicio fisico, isoproterenol.
Fonte Financiadora: Fapesc e CNPq.
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Hernandez, G et al. Novel cardioprotective p38-MAPK/mTOR pathway. Exp Cell Res.
2011, v.317, p.2938-49.

MMi_ Ciéncia Alimentando o Brasil



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

Resumo de Pesquisa (em andamento)

12760 - AUMENTO DA AUTOFAGIA NO MIOCARDIO DE CAMUNDONGOS SWISS
EXPOSTOS A FUMAGA DE CIGARRO

Hémelin Resende Farias, Bruno Luiz da Silva Pieri, Thais Fernandes Luciano,
Gabriela Silva de Mendonc¢a, Matheus Scarpatto Rodrigues, Lara Bellettini
Paganini, Schérolin de Oliveira Marques, Daniela Roxo de Souza, Claudio

Teodoro de Souza?

1L aboratorio de Bioquimica e Fisiologia do Exercicio, (PPGCS/UNESC), Programa de Pos-Graduacgao
em Ciéncias da Saude, Unidade Académica de Ciéncias da Salde, Universidade do Extremo Sul
Catarinense, Cricilima, Brasil.

O habito de fumar induz diversas alteracbes ao sistema cardiaco e isso pode estar
relacionado, pelo menos em parte, a excessiva formacdo de espécies reativas de
oxigénio. Evidéncia recente demonstra que o acumulo de espécies reativas esta envolvido
em varios processos importantes, um deles é a autofagia. Uma das moléculas envolvidas
na regulagdo da autofagia é a AMPK. A AMPK estimula a ULK e consequentemente
outras proteinas relacionadas a autofagia. No entanto, o conhecimento sobre esse
processo carece de maiores investigagdes. Diante disso, o presente estudo avaliou o
envolvimento das espécies reativas de oxigénio no processo da autofagia no musculo
cardiaco de camundongos expostos a fumaca de cigarro. Foram utilizados camundongos
Swiss expostos a 4 cigarros comerciais com filtro (alcatrdo 10mg; nicotina 0,8mg;
mondxido de carbono 10mg) por sesséo, 3 sessdes/dia, todos os dias da semana por 7,
15, 30 e 45 dias (n=10) e o grupo controle (sem exposi¢cdo). Os animais sofreram
eutanasia, o tecido cardiaco foi removido e realizado analises moleculares e bioquimicas.
Os resultados demonstraram que a exposicdo a fumaca de cigarro por diferentes dias
aumentou a producdo de espécies reativas de oxigénio, fosforilacdo de AMPK e
ULKser317, niveis proteicos de sestrina 2, Atg5 e LC3 Il e diminuiu a fosforilagdo de
MTOR. Os resultados demonstraram que a exposicdo da fumaca de cigarro aumenta a
autofagia mediada pelas espécies reativas de oxigénio no tecido cardiaco de
camundongos Swiss.

Palavras chaves: AMPK, ULK, espécies reativas de oxigénio.
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A obesidade € uma doenca cronica caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido
adiposo no organismo em relacdo a massa magra. A deposicédo de tecido adiposo intra-
abdominal é um dos principais fatores para o desenvolvimento de doencas como diabetes
mellitus tipo 2. De maneira elegante, estudos sugerem que individuos diabéticos
apresentam altos niveis de estresse oxidativo, devido ao elevado indice glicémico ou
decorrente do processo inflamatorio relacionado a obesidade. A incidéncia e prevaléncia
da obesidade e diabetes mellitus tipo 2 tem aumentado preocupantemente em todo o
mundo, resultando em um movimento cientifico no sentido de avancar na terapéutica para
o tratamento desta doenca. Uma possibilidade de tratamento eficaz e de baixo custo € o
acido graxo poli-insaturado 6mega 3. No entanto, seus beneficios sobre parédmetros
oxidativos em portadores de diabetes mellitus tipo 2 carecem de maiores investigacoes.
Dessa forma, objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da suplementacédo de
Omega 3 sobre parédmetros oxidativos em plasma de individuos obesos portadores de
diabetes mellitus tipo 2. Trinta e um pacientes diabéticos apresentando sobrepeso ou
obesidade foram recrutados nas clinicas integradas da UNESC e suplementados
diariamente com 6leo de peixe (1440mg de EPA e 960mg de DHA). Através de analises
bioguimicas, os pacientes foram avaliados antes e ap0s oito semanas de suplementacao.
Foi observado que os niveis de DCFH ap6s a suplementacdo de dmega 3 diminuiu
significativamente (20,8%), bem como os niveis de nitrito que reduziram (23,6%),
indicando uma menor producdo de oxidantes. Além da diminuicdo de oxidantes, a
suplementacdo com 6mega 3 foi eficaz em aumentar a defesa antioxidante, visto que o
conteudo de GSH aumentou (52,3%) quando comparado a analise pré-teste. Com base
nos dados obtidos, sugere-se que o dmega 3 pode ser uma alternativa nao farmacoldgica
para uso terapéutico no tratamento do DM2 contra os efeitos oxidativos.

Palavras-chave: Obesidade; Diabetes Mellitus tipo 2; Espécies Reativas de Oxigénio;
Omega 3.
Fonte Financiadora: PPSUS-FAPESC e CNPQ.
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Introducdo: A fumaca de cigarro (FC) € um fator chave na disfuncdo pulmonar e
musculoesquelética. Na inflamagcdo pulmonar aguda € observado um aumento na
producdo de oxidantes e fatores pro-inflamatérios mediados por TNF-a. Agentes
terapéuticos como a nano-particula de ouro (NPAu) tem demonstrado papel anti-
inflamatorio e antioxidante em processos de reparo tecidual, o que podera também
contribuir sobre as alteragdes pulmonares induzidas pela FC. Neste sentido, o objetivo
deste estudo foi investigar o efeito da administracdo intranasal de NPAu sobre a resposta
oxidativa pulmonar e musculo esquelética frente & exposicdo aguda de FC industrial.
Metodologia: Camundongos Swiss, divididos em cinco grupos: Ar ambiente (AA); cigarro
industrial (Cl) e ClI + NPAu com diferentes doses: 2,5; 7,5 e 22,5mg/Kg foram submetidos
ao protocolo de inalacdo a FC por 5 dias consecutivos (4 Cl/sessao e 3 sessfes/dia).
Apos 24 horas da ultima inalagdo os animais foram eutanasiados e amostras de pulméo e
quadriceps foram coletadas para posteriores analises. Todos os grupos foram tratados
estatisticamente por andlise de variancia (one-way ANOVA), e diferenca considerada
significante com p<0,05. Resultados: O nivel de diclorofluoresceina, aumentou nas
amostras de pulmao e quadriceps no grupo Cl em relacdo ao AA. No pulmao, somente as
doses de 2,5 e 7,5mg/Kg de NPAu diminuiram estes niveis significativamente enquanto
no quadriceps houve uma diminuicdo em todas as doses utilizadas. Os niveis de Nitrito no
pulmé&o foram aumentados no grupo Cl em relagéo ao AA. Por sua vez, a NPAu, em todas
as concentracdes, promoveu uma reducdo nos niveis de nitrito comparado ao grupo Cl. A
secrecdo de TNF-a diminuiu nos grupos com administracdo de NPAu, em todas as
concentracfes, comparado com o grupo CIl. Conclusdo: Frente aos resultados, a
administracdo de NPAu diminuiu a resposta oxidativa e inflamatéria no pulmédo e no
guadriceps, reduzindo as lesbes provocadas pelo cigarro.

Palavras chave: Inflamacé&o; enfisema pulmonar; reparo tecidual.
Fonte Financiadora: CNPq, CAPEs, FAPESC
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O consumo sem moderacdo de etanol pela populacdo tem sido responséavel por 3,3
milhdes de mortes ao ano. Seu consumo excessivo e prolongado resulta em alteracdes
neurolégicas e psicolégicas. Além disso, este consumo exerce suas acgdes por meio de
modificacdes nas vias de transducdo de sinal, o qual influencia diversos sistemas de
neurotransmissao, como o glutamatérgico e o GABAérgico. O peixe-zebra apresenta-se
como um bom modelo para estudos na area, ja que apresenta um sistema nervoso central
completo e muitos sistemas de sinalizacao ja vém sendo identificados nesta espécie. O
objetivo do presente estudo foi avaliar se 0 consumo de etanol altera a neurotransmisséo
colinérgica em cérebro de peixe-zebra adulto através da atividade das enzimas colina
acetiltransferase (ChAT) e acetilcolinesterase (AChE). Para a realizagcdo dos
experimentos, foram utilizados 30 animais (N= 6, formado por um pool estruturas
cerebrais totais de cinco animais para cada N) para compor cada um dos quatro grupos
do estudo, sendo eles: grupo controle, exposicéo ao etanol (0,5%v/v) por 7 dias, 14 dias e
28 dias. A determinacdo da atividade da enzima AChE foi realizada por método
colorimétrico através da hidrolise do substrato acetiltiocolina durante cinco minutos. A
atividade da enzima ChAT foi determinada através da formacdo do conjugado de
Coenzima A com 4-TP por 90 minutos a 324 nm. Dentre os achados, foi possivel observar
gue houve uma reducéo significativa atividade da ChAT de 64% e 56% ap0s 7 e 14 dias
de exposicdo ao etanol respectivamente. Entretanto, ap6s 28 dias de exposicao, nao foi
possivel observar alteracdes na atividade desta enzima. Quando avaliada a atividade da
AChE, os resultados ndo demostram alteracdo significativa. Tais resultados permitem
verificar algum tipo de disfuncédo neste sistema de neurotransmissdo nos tempos iniciais
gue nao foram observadas no periodo mais prolongado de forma a concluir que algum
processo bioldgico de adaptacdo pode estar associado.

Palavras-chave: acetilcolina, enzima, neurotransmissao, alteracéo,
Fonte financiadora: UNESC, FAPESC e CNPq
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O carvao é uma complexa e variada mistura de componentes organicos e solidos, de
grande importancia na matriz energética mundial, apesar dos graves impactos que causa
ao meio ambiente. Atualmente, muitos campos de mineracdo ja ndo se encontram mais
ativos, entretanto, o término da lavra ndo significa o fim do processo poluidor, nem o
esgotamento da fonte geradora de poluicdo. O objetivo deste trabalho foi verificar as
possiveis alteracdes nos parametros de estresse oxidativo no pulméo de morcegos da
Bacia Carbonifera Catarinense. Material e Métodos: Foram coletadas duas espécies de
morcegos (Artibeus lituratus e Sturnira lilium) em area controle (livre de contaminacao) e
em area minerada. Para andlise de parametro de estresse oxidativo foram analisadas
producdo de oxidantes, enzimas antioxidantes e danos oxidativos. Resultados: Os
resultados referentes a producdo de oxidantes demostraram um aumento de ERO no
grupo referente a area minerada da espécie Sturnira lilium quanto aos niveis de DCF
comparado com area controle da mesma espécie. Na espécie Artibeus lituratus, o grupo
referente a area minerada apresentou diminuicdo significativa nos niveis de Nitrito
comparado com a area controle da mesma espécie. Quanto a atividade das enzimas
antioxidantes foi possivel observar que a atividade da SOD ndo apresentou resultados
significativos, entretanto, a atividade da CAT e conteudo de GSH apresentaram
diminuicdo na espécie Artibeus lituratus de &rea minerada quando comparado a area
controle. O dano oxidativo avaliado pelos niveis de tidis totais apresentaram reducao
significativa na espécie Artibeus lituratus de area minerada quando comparado a area
controle. Concluséo: A partir dos dados obtidos, sugerimos que 0s morcegos, em especial
Artibeus lituratus que vivem em areas de mineracdo da Bacia carbonifera Catarinense
podem ser utilizados como biomonitores aos efeitos nocivos ao pulmao induzidos pela
exposicao ao carvao mineral.

Palavras chave: Carvdo, Impactos ambiental, Biomonitores, Morcegos, Estresse
Oxidativo.
Fonte financiadora: UNESC.
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A fumaca de cigarro industrial (Cl) € uma das principais causas do enfisema pulmonar.
Porém, o uso regular do cigarro de palha (CP) pode apresentar consequéncias tao
nocivas a saude humana, quanto o cigarro industrial, entretanto, muitas duvidas
permeiam ainda sobre seus efeitos no sistema pulmonar. O exercicio fisico € amplamente
utilizado para atenuar lesGes pulmonares associadas ao CIl, no entanto pouco se sabe
sobre os efeitos no CP. Sendo assim, este estudo avaliou os efeitos do exercicio fisico
sobre a resposta oxidativa pulmonar induzida pela exposicdo a fumaca de CP.
Camundongos de 60 dias foram divididos em quatro grupos (n=9). Dentre 0os n&o
treinados: ar ambiente (AA) e CP. Nos grupos treinados: Exercicio (Ex) e Ex+CP. A
inalacdo ocorreu durante 60 dias consecutivos; 4 CP/sessdo e 3 sessOes/dia; 7
dias/semana enquanto que o protocolo de exercicio foi realizado por 8 semanas, 3 ou 4
vezes por semana em esteira a 13 -17 m/min. Apos 48 horas da ultima sessdo de
exercicio os animais foram eutanasiados e o pulmdo foi coletado para analises
histologicas e bioquimicas. Dados histolégicos demonstraram que o CP apresenta areas
de alargamento alveolar e espessamento de septo quando comparado ao AA. A producéao
pulmonar de hidroperéxido aumentou no grupo CP comparado ao AA e nos grupos Ex e
Ex+CP esses valores diminuiram em relacdo ao grupo CP. Nos grupos néo treinados, o
grupo CP aumentou significativamente a atividade da catalase (CAT) comparado ao AA. E
nos grupos treinados, Ex e Ex+CP, houve uma diminui¢do significativa da atividade da
CAT comparados ao CP. Os niveis de nitrito aumentaram nos grupos Ex e Ex+CP em
relacdo ao AA e CP. A oxidacdo proteica aumentou no grupo CP comparado ao AA, ja
nos grupos treinados, Ex e Ex+CP esses valores diminuiram em relacdo ao grupo CP. Os
grupos Ex e Ex+CP diminuiram a secrecédo de VEGF em relacdo ao grupo CP. Tomados
em conjunto, os resultados demonstraram alteragdes histopatologicas induzidas pela
exposicao cronica ao cigarro de palha e um efeito terapéutico e modulatério do exercicio
fisico sobre parametros de estresse oxidativo e de angiogénese pulmonar.

Palavras-chave: Pulméo, fumaca, palha de milho, camundongos, estresse oxidativo.
Fonte Financiadora: UNESC, CNPq, CAPES, FAPESC.
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DA Ts4, UMA ANATOXINA DO VENENO DO ESCORPIAO Tityus serrulatus
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Acidentes com escorpides representam uma ameaca grave a saude publica em diversas
partes do mundo, com aproximadamente 1,2 milhdes de acidentes anualmente.
Destacando-se os acidentes com escorpido Tityus serrulatus (T. serrulatus), considerado
0 escorpidao mais perigoso devido ao seu potente veneno que gera alta morbidade e
mortalidade, representando uma importante causa de emergéncia, em particular
pediatrica. Também esta presente na composicdo do veneno de T. serrulatus, a Ts4, uma
proteina ndo téxica e imunogénica do veneno do escorpido T. serrulatus que possui
propriedade de gerar anticorpos neutralizantes do veneno. O epitopo conformacional é
definido como um grupo de aminodacidos derivados de um antigeno proteico e composto
de diversos fragmentos dispersos ao longo da sequéncia, reunidos na proximidade
espacial quando a proteina esta enovelada, interagindo com receptores de células T e B,
resultando na ativacdo de uma resposta imune. Nesse sentido utilizamos ferramentas de
bioinformética para modelar uma proteina por similaridade de estrutura e funcdo com a
proteina alvo, encontrar os aminoacidos de superficie, e assim, predizer e sintetizar um
epitopo conformacional da Ts4. Através de busca no banco de dados GenBank obtivemos
a sua estrutura primaria, o BLAST para analise de similaridade com o intuito de obter uma
proteina a ser utilizada como molde na modelagem, o programa Swiss-Model para
realizar a modelagem molecular de proteina por homologia e o Web-site Sting Millennium
para selecionar os aminoacidos que possuam acessibilidade ao solvente maior que 90A2.
Em seguida, o programa SwissPdbViewer para desenhar um peptideo ligando estes
aminoacidos e seus vizinhos espaciais, respeitando o raio maximo de 10A entre eles.
Assim obtivemos um peptideo, considerado um potencial epitopo conformacional. Por fim,
através do método FMOC-Sinteses, sintetizamos quimicamente este peptideo, que por
mimetizar a regido da proteina capaz de induzir a producdo de anticorpos contra a
proteina, e por consequéncia contra ao veneno, podera ser utilizado como antigeno. A
bioinformatica e 0 método FMOC-Sinteses mostraram-se eficientes na predi¢do e sintese
do epitopo conformacional, podendo ser uma alternativa promissora e mais econémica
para substituir as metodologias existentes na producédo de produtos imunobiolégicos. O
peptideo proposto torna-se também uma alternativa na producéo de novos tratamentos ou
nos diagnosticos para acidentes com o escorpido T. serrulatus.
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14889 - TX3.1, A TOXINA ISOLADA DO VENENO DA ARANHA ARMADEIRA, QUE
ATIVA O SISTEMA COLINEGICO E INDUZ ANTINOCICEPCAO
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Venenos e toxinas de animais peconhentos apresentam substancias de ocorréncia natural
sendo importantes para descoberta de drogas com potencial analgésico, além de auxiliar
nos estudos de diversos mecanismos fisiologicos ou farmacolégicos também ajuda no
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos. As toxinas presentes na fragdo PhTx3
do veneno da aranha Phoneutria nigriventer demostraram ser promissoras para o estudo
de diversos canais ibnicos. Entre elas, encontra-se a toxina Tx3.1 que atualmente é
complemente investigada. Apesar disso, recentemente, foi sugerido que poderia interferir
com o sistema colinérgico. Assim, nés decidimos investigar mais essa possibilidade e seu
possivel efeito antinociceptivo. Foram utilizados camundongos machos da linhagem
Swiss, de 90 dias (25-35g). A Tx3.1 apresentou efeito antinociceptivo quando
administrado por via intratecal, trinta minutos antes do teste da capsaicina com efeito
méximo de 69,5 + 4,9% (3nmol / sitio), com um ED50 de 19,6 (7,2 — 53,5) nmol/local. Este
efeito foi prevenido pelo pré-tratamento de atropina (antagonista do receptor muscarinico
— 58,4 + 7,4%) e mecamilamina (antagonista nicotinico 100%). Estes resultados podem
indicar uma interacdo com os receptores colinérgicos ou um aumento na concentracdo de
acetilcolina. Assim, nds investigamos o efeito inibitério de Tx3.1 possivel sobre a atividade
da acetilcolinesterase (AChE) in vitro. Estudo mostrou que a Tx3.1 inibiu a atividade in
vitro da AChE e de EC50 de 17,2 (12,0 — 24,7) nM e um efeito maximo de 59,4 + 0,7% de
inibicdo (300nM). Enquanto isso, a Tx3.1 fervida (300nM) ndo causou inibicdo. Assim,
podemos concluir que Tx3.1 apresenta efeito antinociceptivo inibindo a AChE, o que leva
a ativacao do sistema colinégico.
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