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Interacdo central entre apelina e os gases neurotransmissores monéxido de carbono

e oxido nitrico sobre a ingestdo de agua e ativacdo neuronal vasopressinérgica
A. G. M. Borges; W. L. Reis; L. L. K. Elias; J. Antunes-Rodrigues

A apelina (APL) é um ligante endogeno especifico de receptores orfaos acoplados a
proteina G. Recentes estudos demonstraram a presenca de neurdnios apelinérgicos, e seus
receptores, em estruturas hipotalamicas relacionados com a homeostase hidroeletrolitica.
Objetivo: Este estudo visa compreender os efeitos centrais da APL no comportamento da
sede, bem como na ativacdo de neurénios produtores de vasopressina (AVP). Além disso,
o trabalho avalia se 0s gases neurotransmissores Oxido nitrico (NO) e mondxido de
carbono (CO), medeiam as a¢des centrais da APL. Métodos e Procedimentos: Ratos &
Wistar (270g), portadores de uma canula intracerebroventricular (ICV) foram submetidos
a privacdo hidrica de 48h (PH). Foram avaliadas: a) a ingestao de agua de ratos injetados
icv com APL (0,1pg) previamente tratados, ou ndo, com doadores de NO (SNAP, 5ug)
ou CO (CORM, (30uM), ¢ ou inibidores de NO (LNAME, 250ug) ou CO (SnPP, 20uM);
b) a ativagdo de neurdnios produtores de AVP e APL por meio da expressao
imunofluorescente da proteina FOS dos nucleos hipotalamicos paraventricular (PVN) e
supradptico (SON). Resultados: Os dados demonstraram que a administracdo icv de APL
causou um aumento maior na ingestdo de &gua quando comparado aos animais
submetidos a PH. Ainda, o tratamento prévio com os inibidores da producao endégena de
NO e CO produziram uma reducdo na ingestdo de agua induzida pela APL. Por outro
lado, ndo foram observadas alterac6es significativas nos grupos previamente tratados com
doadores de CO ou NO. Os resultados da imunofluorescéncia revelaram que a PH
aumenta a ativagdao neuronal de AVP e APL em ambos PVN e SON. Além disso, a PH
elevou a porcentagem de colocalizagdo AVP-APL que foram ativados. Efeitos que nédo
foram modificados pela injecdo icv de APL. Conclusdes: Os resultados deste trabalho
demonstram que a APL estimula a sede, acdo possivelmente mediada pelos
neurotransmissores do CO e do NO. Portanto, a PH ativa neurénios hipotalamicos que
sintetizam AVP e APL, sendo fundamentais para a manutencdo da homeostase

hidroeletrolitica.Apoio Financeiro: CNPq
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Efeito do Hidrogénio Molecular sobre a sintese de mediadores inflamatérios e

comportamento em ratos submetidos ao choque séptico

Aline Alves; Evelin Capellari

Introducdo: O sistema nervoso central é uma das primeiras regides a ser acometida
durante a sepse grave e choque séptico, o que contribui para 0 aumento da taxa de
morbidade e mortalidade. O hipocampo parece ser uma das regides cerebrais mais
vulneravel a acdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e a mediadores inflamat6rios
que séo produzidos de forma excessiva durante a sepse, podendo ocasionar a apoptose de
células hipocampais. Neste contexto, estudos recentes vém sendo realizados com o
hidrogénio molecular demonstrando que este gas pode prevenir o dano celular ocasionado
por uma resposta hiperinflamatéria, por possuir efeitos antioxidante, anti-inflamatorio e
anti-apoptotico, reduzindo as ERO, citocinas pré-inflamatérias e bem como aumentando
0s niveis de citocinas anti-inflamatorias. Entretanto, pouco se sabe se 0 mesmo pode
exercer acao protetora sobre o sistema nervoso central visto que, por ser uma pequena
molécula quimica possui a capacidade de atravessar biomembranas e até mesmo alcancar
o nucleo. Dessa forma, o objetivo deste projeto consiste em avaliar se o tratamento a
partir da inalacdo do hidrogénio molecular promove neuroprotecdo durante sepse
induzido pelo modelo CLP. Objetivo Geral: Avaliar se a inalacdo de hidrogénio
molecular pode prevenir o dano cognitivo, diminuindo a sintese de mediadores
inflamatorios e espécies reativas de oxigénio (ERO), sintetizados centralmente em ratos
sépticos. Método: Para a realizacdo deste trabalho estdo sendo utilizados ratos wistar que
sdo divididos aleatoriamente em 4 grupos experimentais: grupo CLP ar; grupo Sham ar;
grupo CLP H2 e grupo Sham H2r. O projeto foi dividido em 3 protocolos experimentais
onde apos 24h da cirurgia de CLP/Sham os animais séo tratados durante 10 dias com
inalacdo de H2 a 2% e ap0s o tratamento sdo submetidos a 3 testes comportamentais ou
sdo decapitados para coleta de tecido e plasma. O projeto foi aprovado pelo comité de
ética local sob n°® 2016.5.96.22.3.
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Papel do estradiol na disfuncdo da barreira epitelial intestinal induzida pela
inflamac&o sistémica

Aline Barbosa Ribeiro; Celso Rodrigues Franci; Humberto Giusti; Rafael Simone Saia.

A resposta inflamatoria sistémica exacerbada é uma importante injuria primaria @ mucosa
intestinal. O estradiol atua como um horménio anti-inflamatorio responsavel pela
manutencdo do epitélio intestinal, sendo o0s seus receptores expressos ao longo de todo o
trato gastrointestinal. Assim, este trabalho teve por objetivo avaliar o papel do estradiol
na disfungdo da barreira epitelial intestinal induzida pelo lipopolissacarideo (LPS). As
ratas foram ovariectomizadas e mantidas para recuperacdo por 10 dias antes do
experimento. Por trés dias consecutivos, as ratas foram tratadas com cipionato de estradiol
(50 ou 100 pg/kg) ou dleo de milho. A permeabilidade intestinal e a translocacao
bacteriana foram avaliadas 6 h apds a administragdo do LPS (1,5 mg/kg, intravenoso).
Adicionalmente, as concentra¢Ges das citocinas pré e anti-inflamatoérias foram dosadas
no plasma, nas mucosas ileal e colénica. Também foram avaliadas as expressdes das
proteinas constituintes das tight junctions (TJ; claudina-1, ocludina, e JAM-A) e da
juncdo aderente (JA; E-caderina). Nossos resultados demonstraram que o estradiol
reduziu a permeabilidade intestinal, bem como preveniu a translocacdo bacteriana
induzida pela administracdo do LPS. O estradiol aumentou a concentracdo da citocina
anti-inflamatoria IL-10 e reduziu a citocina pré-inflamatdria IL-1B no plasma. Ja na
mucosa ileal e colbnica o estradiol reduziu as concentracbes das citocinas pro-
inflamatorias TNFa, IL-6, IL-1B e IFN-y. Em conformidade com estes resultados, o
estradiol reduziu a expressao do fator transcricional NF-kB (factor nuclear kappa B) ¢
aumentou a expressdo da proteina IkB (proteina inibitéria kappa B). Além disso, o
tratamento com estradiol parece atuar na disfuncdo da barreira epitelial intestinal
revertendo a reducgéo da expresséo das proteinas integrantes das TJ e JA provocada pela
endotoxemia. Os resultados sugerem o papel protetor do estradiol na disfuncdo da
barreira intestinal induzida pela inflamacdo sistémica.
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Efeitos hemodinamicos da anestesia com cetamina-xilazina em ratos

Amanda Rosanna Alves Barboza; Carlos Alberto A. Silva; Rubens Fazan Jr.

Introducdo: A mistura de cetamina e xilazina é muito comumente utilizada para a
anestesia de pequenos animais, tanto em nivel clinico-veterinario como em laboratérios
de experimentacédo. Esse estudo investigou os efeitos da anestesia por cetamina e xilazina
sobre a pressdo arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) em ratos.
Métodos e Resultados: Ratos Wistar (270-320g, N=10) tiveram a artéria femoral canulada
e, apos 2 dias, foram conectados a um sistema de registro direto da PA. Sob monitorizacao
continua PA, os ratos receberam a mistura de cetamina e xilazina (50/250 mg/kg, ip) e
foram acompanhados durante 40 min. CETEA#132/2017. A PA média e a FC basal dos
ratos acordados foi de 1063 mmHg e 394+9 bpm, respectivamente. ApoOs a
administracdo da mistura anestésica, observamos um pronto e rapido aumento da PA, que
atingiu 1535 mmHg em 4-5 min, permanecendo nesses niveis por aproximadamente 20
min. Entdo, concomitantemente com o inicio da recuperacdo do efeito da anestesia, a PA
comegou a reduzir, gradativamente, até 115+6 mmHg (p<0,05 comparado a PA antes da
anestesia) 40 mim ap0ds a administracdo do anestésico. Por outro lado, a cetamina-
xilazina levou a uma progressiva bradicardia (A 95+10 bpm) que se estabilizou em 10-12
min e permaneceu nesses niveis até o final da monitorizacdo feita nesse estudo.
Conclusdo: A anestesia com cetamina e Xxilazina produz marcantes alteracGes
hemodindmicas em ratos, caracterizadas por hipertensdo e bradicardia. Importante
destacar que o aumento da PA tende a desaparecer com o final do efeito anestésico,
entretanto a bradicardia permanece mesmo com o animal ja praticamente acordado.
Apoio Financeiro: FAPESP
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Relacdo central entre estradiol e Giotl na regulacdo osmotica de ratas

ovariectomizadas

Ana Luiza Romero Terra dos Santos, Susana Quirds Cognuck, Wagner Luis Reis, Mingkwan Greenwood,

Michael Greenwood, David Murphy, Lucila Leico K. Elias e José Antunes-Rodrigues

E consolidado pela literatura a existéncia de um dimorfismo sexual no apetite a 4gua e
sodio governado pelo estradiol (E2), entretanto os mecanismos desse comportamento nao
estdo bem esclarecidos. Gonadotropin inducible ovarium factor 1 (Giotl) é uma proteina
kruppel-type zinc finger induzida por gonadotropinas nas células tecais do ovario que foi
identificada em areas do sistema nervoso central relacionadas com o equilibrio
hidromineral. Ademais, desafios osméticos como privacdo a agua (PH) em ratos
revelaram uma alta expressdao de Giotl nas popula¢des magnocelulares do ndcleo
paraventricular (PVN). Portanto, o objetivo central desse trabalho € investigar as
interacBes centrais entre Giotl e as vias de sinalizacdo do E2 na homeostase
hidroeletrolitica depois de estimulacdo osmética. Utilizou-se ratas Wistar (300g) com
microinjecdo bilateral no PVN do vetor lentiviral (shGiotl) para Giotl knockdown. Ja as
ratas controle foram microinjetadas com um GFP-Scramble. Depois de 21 dias da
microinjecdo, as ratas foram ovariectomizadas (OVX) e metade recebeu reposicédo de E2
por pellet (0,25mg/ pellet). Todos animais foram submetidos a PH de 48h. Agua e sédio
foram mensurados usando gaiolas metabdlicas. Foi observado no grupo controle que a
OV X seguida do tratamento de E2 induziu um decréscimo em ambos apetites a agua e ao
sodio depois da PH. Em adicdo, em ratas OVX + E2, o knockdown de Giotl ndo alterou
o efeito anti-dipsogénico promovido por E2. Por outro lado, interessantemente, também
no grupo OVX+E2, o knockdown de Giotl aumentou a ingestéo de 0,3M NaCl depois da
PH, comparado ao respectivo controle (OVX+E2 com o vetor Scramble injetado).
Em suma, nosso trabalho mostra que o Giotl no PVN contribui para o aumento do apetite,
ndo a 4gua, mas ao sodio em ratas fémeas depois da PH. Assim, esse estudo demonstrou
que o estradiol afetou a ingesta de sodio, a0 menos em parte, mediado por Giotl,
enfatizando as diferentes vias de E2 na apetite hidrossalino.
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Central leukotrienes modulate LPS tolerance
Santos,BM; Costa LHA; Rocha, MJA; Branco, LGS

Leukotrienes mediate a number of inflammatory events such as neutrophil
chemoattraction, leukocyte adhesion, central-releasing of cytokines and fever (the so
called a hallmark of inflammation). This study aimed to find out the importance of central
leukotrienes in the development of lipopolysaccharide (LPS) tolerance. Thus, we
inhibited central leukotriene synthesis in tolerant rats using a pharmacological tool, i.e.,
a selective inhibitor of leukotriene synthesis MK-886 injected into the third ventricle (3V)
of male Wistar rats (270-300 g). Surgical procedures included the placement not only of
an intracerebroventricular cannula but also a datalogger into the abdominal cavity, for
core body temperature (Th) measurements. Analgesic (Flunixin; 2.5 mg kg-1,
subcutaneously) and antibiotic (160,000 U kg-1 benzylpenicillin, intramuscular) drugs
were administered before the surgical procedures. After 4 days of recovery, LPS tolerance
was induced with a low-dose of LPS (100 pg/kg ip) given for 4 consecutive days. A
control group was treated with the vehicle (saline i.p.). During all the experimental period,
the animals had free access to water and food and they were kept in a controlled ambient
temperature (28-29°C), which is within the thermoneutral zone. At day 4, rats were
microinjected into the 3V with MK-886 immediately before LPS whereas control groups
were treated with vehicle (saline). We observed that LPS failed to induce fever after the
3-4 day of treatment, aptly characterizing the tolerance. When MK-886 was given
together with saline no change in Tb was observed, but when combined with the forth
LPS injection a clear LPS-induced fever was observed. These data are consistent with the
notion that central leukotriene is a key molecule to induce LPS tolerance. Ethical
Committee (CEUA): 2016.1.393.58.1
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A despolarizacao dos neurdnios do NTS induzida por hipoglicemia é mediada pelo
fechamento dos canais KATP pelo ATP oriundo da oxidagéo do lactato proveniente

dos astroécitos?

Cahué De Bernardis Murat; Ricardo Mauricio Ledo

Neurdnios presentes no nucleo do trato solitario (NTS) do tronco encefalico sdo sensiveis
a alteracGes da concentracdo de glicose extracelular (neurdnios excitados ou inibidos por
glicose) e participam do controle de respostas contrarregulatorias a hipo- ou
hiperglicemia via modulagdo da secrecdo de hormonios, motilidade gastrica e
comportamento alimentar. Apesar do alto consumo energético neuronal, 0s neurdnios ndo
sdo capazes de armazenar energia na forma de glicogénio. Postula-se que 0s neurdnios
utilizem preferencialmente o lactato liberado pelos astrdcitos, produzido via glicélise e
glicogenolise. Interessantemente, ha aumento da concentracdo neural de lactato
extracelular induzido por hipoglicemia, e pacientes/animais com quadros de hipoglicemia
recorrentes apresentam menor sensibilidade a glicose neural. Estamos investigando
eletrofisiologicamente a resposta dos neurdnios do NTS a glicemia e observamos que a
maioria dos neur6nios despolariza quando expostos a uma solucéo contendo baixa glicose
(0,5 mM) a partir de uma solugdo normoglicémica (5 mM). Curiosamente, quando
partimos de uma solucdo hiperglicémica (10 mM) ndo observamos esse efeito.
Surpreendentemente, vimos que o efeito da solugdo hipoglicémica € ocluido pela
tolbutamida, bloqueador dos canais de potassio sensiveis ao ATP (KATP). Além disso,
neurdnios que ndo respondem a baixa glicose ndo respondem também a aplicacdo de
tolbutamida. Nossa hipotese corrente € que o efeito da baixa glicose nos neur6nios do
NTS se da pelo fechamento dos canais KATP pelo ATP produzido via oxidacdo do lactato
proveniente dos astrocitos. Protocolo CEUA aprovado: 149/2015.
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Efeito das condutancias negativas nos sinais sinapticos
Ceballos, C.C, Roque, A.C., Ledo, R.M

De acordo com a teoria do cabo neuronal, um aumento da condutancia de membrana em
neurdnios produz uma diminuicdo da constante de tempo e da resisténcia da membrana.
Porém, diferente das correntes de vazamento classicas, as correntes dependentes da
voltagem apresentam um comportamento ndo-linear que pode criar regides de
condutancia negativa, apesar do aumento da condutancia de membrana (ou
permeabilidade). Essa condutancia negativa se opde as condutancias passivas de
membrana nos efeitos na resisténcia e da constante de tempo de membrana, aumentando
os seus valores. Isso afeta substancialmente a amplitude e a evolucdo temporal dos
potenciais pos-sindpticos na faixa de voltagem em que a condutancia negativa esta
presente. Esse efeito paradoxal tem sido descrito para trés tipos de correntes de entrada
dependentes de voltagem: a corrente de sodio persistente, as correntes de célcio tipo L e
tipo T e a corrente glutamatérgica de NMDA. Nos estudamos o impacto das regides de

condutancia negativa nas propriedades de membrana e na integracéo sinaptica.
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Padréo cardiovascular durante o ciclo sono-vigilia de ratos submetidos a hipdxia

cronica intermitente
Darlan S. Bazilio; Leni G. H. Bonagamba; Davi J. A. Moraes; Benedito H. Machado

A hipdxia cronica intermitente (HCI) € um modelo experimental no qual ocorre ativacéo
quimiorreflexa intermitente. A HCI promove aumento da atividade simpatica,
hipertensdo e alteracdes no acoplamento simpético-respiratério. No entanto, as alteracdes
no ciclo sono-vigilia de ratos HCI e as correspondentes alteracfes cardiovasculares ainda
ndo foram estudadas. Nesse estudo avaliamos se ratos HCI apresentam alteragdes no sono
natural e nos parametros cardiovasculares durante cada estagio do ciclo sono-vigilia.
Ratos Wistar (~250 g) foram divididos nos grupos HCI (n = 11) e controle (CTL) (n =
11). Os animais foram submetidos a implantacdo de dois eletrodos no cranio e dois
eletrodos no musculo trapézio para registros eletrocorticograficos (EKG) e
eletromiograficos (EMG), respectivamente, para determinar os estagios do sono. Apds 48
h, o grupo HCI foi exposto a um protocolo de hipoxia intermitente por 3 dias (6% de O2
por 40 s, a cada 9 min, 8 h/ dia), enquanto o grupo CTL foi mantido em normoxia (20,8%
de 02). No ultimo dia do protocolo, os ratos tiveram uma artéria femoral canulada para
registros de pressdo arterial (PA). No dia seguinte, EKG, EMG e os registros da PA foram
realizados durante 4 h. A HCI ndo produziu alteragcbes significativas no nimero de
episddios REM (5,45 + 0,77 vs. 5,70 + 1,10) em um periodo de 2 h. Os animais HCI
apresentaram aumento significativo da PA sistdlica (137 £ 2 vs 131 £ 1 mmHg, PAS) e
média (PAM) (114 + 2 vs. 108 £ 1 mmHg), bem como da frequéncia cardiaca (FC) (391
+ 8 vs 364 = 7 bpm) em comparagdo com CTL. Nenhuma alteracao significativa foi
observada em PAS, PAM, FC ou pressdo diastolica durante o sono REM ou NREM.
Entretanto, os animais HCI apresentaram valores mais elevados de PAS, PAM e FC
durante a vigilia em relacdo aos CTL. Esses achados indicam que a HCI por 3 dias ndo
produz alteracBes significativas no padrdo de sono e tampouco nos pardmetros
cardiovasculares durante os estagios do sono.
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Analise dos parametros autondmicos cardiovasculares e metabolicos em mulheres
com a sindrome dos ovarios policisticos — Efeito comparativo do exercicio fisico

aerobio continuo e intermitente

Eduardo Alves Saramago; Stella Vieira Philbois; Tabata de Paula Facioli; Hugo Celso Dutra de Souza

Mulheres com a Sindrome dos Ovérios Policisticos (SOP) apresentam alta prevaléncia de
aumento da gordura corporal, o que predispde essas mulheres ao risco elevado de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Além disso, apresentam um conjunto de
alteracbes hormonais, metabdlicas e neurovegetativas que aumentam ainda mais esses
riscos. Nesse contexto, € comum observar o aumento da tolerancia a glicose, resisténcia
a insulina e disfuncdo autonémica cardiovascular. O tratamento usual envolve um
conjunto de fatores que englobam a prescricao farmacoldgica, controle alimentar e pratica
de exercicios fisicos. De fato, embora o tratamento farmacoldgico e o controle alimentar
sejam componentes importantes, a pratica de exercicios fisicos como tratamento tem
despertado grande interesse. Nesse contexto, ultimamente tem sido preconizado a
utilizacdo de um modelo de treinamento intermitente, ou seja, com variacdes na
intensidade do exercicio aerdbio, e consequentemente, influenciando a demanda e a
regulacao energética do individuo. Entretanto, apesar dos avanc¢os, ainda desconhecemos
os efeitos dos diferentes modelos de treinamento fisico sobre o controle autonémico
cardiovascular, bem como a correlacdo desses efeitos com os niveis de androgénios e
marcadores metabolicos. Portanto, nosso objetivo € investigar em mulheres com a SOP,
os efeitos do treinamento fisico aerobio continuo e intermitente sobre a hemodindmica
cardiaca, controle autonémico cardiovascular, fatores enddcrinos e metabolicos, com
énfase nos androgénios, insulina e glicemia. Para tanto, mulheres controle (N=60) e com
a SOP (N=60), entre 18 e 39 anos, serdo submetidas ao treinamento fisico aerobio
continuo e intermitente de alta intensidade e terdo avaliados o0s seguintes parametros antes
e ap6s os treinamentos: composi¢do corporal, hemograma completo, valores
hemodinamicos, capacidade cardiorrespiratoria, controle autonémico cardiovascular,

glicemia, resisténcia a insulina e niveis androgénicos. Apoio Financeiro: CNPq
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Regulacédo autondmica da inflamacéo sistémica em ratos ndo anestesiados
Fernanda Brognara; Jaci A. Castania; Alexandre H. Lopes; Daniel P. M. Dias; Rubens Fazan Jr.; Luis Ulloa;

Alexandre Kanashiro; Helio C. Salgado

Introducéo: A interag&o entre os sistemas nervoso e imune no controle da inflamagé&o tem
sido demonstrada h& algum tempo. Entretanto, a influéncia da ativacdo parassimpaética
através estimulacdo do nervo depressor adrtico (NDA) e da ativacdo simpatica por meio
da oclusdo bilateral das carotidas (OBC) na inflamacdo sistémica, em ratos ndo
anestesiados, ainda néo foi estudada. Objetivo: investigar, individualmente, os papeis dos
sistemas parassimpatico e simpatico na modulacdo da resposta imune sistémica, em ratos
ndo anestesiados. Métodos: os procedimentos foram aprovados pela Comissdo de Etica
em Pesquisa da FMRP-USP (n°161/2016). Protocolo 1: ratos Wistar foram anestesiados
e instrumentados com cateteres de polietileno na artéria femoral e na cavidade abdominal.
Na mesma cirurgia, 0 NDA foi isolado e posicionado sobre um par de eletrodos. No dia
seguinte, o0 NDA foi estimulado (15Hz; 0,25ms; 0,5mA) 10 min antes, e 10 min depois
da administracdo de LPS (5mg/kg, ip). Protocolo 2: sob anestesia, 0s animais receberam
cateteres de polietileno na artéria femoral e na cavidade abdominal, além do implante de
oclusores, bilateralmente, ao redor das carétidas comuns. No dia seguinte, foi realizada a
OBC por 20s seguida pela administracdo de LPS (5mg/kg, ip). Apds 90 min foram
coletadas amostras de sangue e de tecidos. Resultados: a estimulacdo do NDA preveniu
0 aumento dos niveis hipotaldamicos de TNF-a, IL-1p, IL-6 e I1L-10 causados pelo LPS.
Entretanto, ndo alterou os niveis dessas citocinas no plasma, corac¢do ou baco. J4 a OBC
atenuou os niveis de TNF-a e IL-1p tanto no plasma quanto no bago, sem alterar os niveis
de IL-6 e IL-10. Conclusdes: em um modelo de endotoxemia induzido por LPS a ativagéo
parassimpatica por meio da estimulacdo do NDA so0 foi capaz de modular a resposta
inflamatdria central. Por outro lado, a ativagdo simpatica promovida pela OBC atenuou a
inflamacdo sistémica. Esses dados sugerem novas vias do sistema nervoso autbnomo
atuando no controle da inflamacéo.

Apoio Financeiro: FAPESP e CNPq

11



Frederico Fazan

Iniciacdo Cientifica
frederico.fazan@usp.br

Efeito do treinamento fisico prévio na lesdo renal provocada pela isquemia e

reperfusédo renal em ratos

Frederico Sassoli Fazanl; Heloisa DC Franscescato; Lucas Ferreira De Almeida; Natany Garcia Reis;

Cleonice Giovanini Da Silva; Fernando Silva Ramalho; Terezila Machado Coimbra.

Introducéo: Lesdo renal aguda (LRA) é uma das manifestacdes de doenca renal mais
comumente encontradas na clinica. Diversos fatores podem provocar LRA incluindo
agentes nefrotoxicos, sepse e isquemia e reperfusdo (IR). Diversos estudos tém mostrado
que IR pode levar a faléncia renal através de fatores inflamatorios, superproducdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e comprometimento da funcéo vascular endotelial.
Diversos estudos evidenciam uma relacdo entre exercicio fisico com funcdo vascular
saudavel associada ao balanco adequado de sintese e degradacdo das EROs. O objetivo
do estudo ¢ avaliar como os rins dos animais fisicamente condicionados respondem a
lesdo de isquemia e reperfusdo. Materiais e Métodos: Ratos Wistar machos (n° 045/2016
- Comité de Etica) foram divididos em quatro grupos: 1-Sedentéario Sham; 2- Sedentario
IR; 3-Treinado Sham; 4-Treinado IR. Os animais treinados foram submetidos a um
protocolo de treinamento de intensidade moderada durante 9 semanas, 5 dias por semana.
Apos o periodo de treinamento os animais foram submetidos ao procedimento cirdrgico
de oclusdo bilateral das artérias renais durante 45 minutos. Apos isso, 0s oclusores foram
removidos e 0s animais se recuperarm por 48 horas. Posteriormente, amostras de urina e
sangue foram coletadas para avaliacdo da funcdo renal e os rins foram removidos para
avaliacdo morfoldgica e imunohistoquimica. Resultados: Os animais treinados revelaram,
apos a lesdo de IR, uma reducdo menor de funcéo renal quando comparado ao grupo
sedentario. Nos animais treinados, os niveis de creatinina plasmatica foi de 2.03 +1.24
mg%, fragdo de excrecdo de sodio de 2.97 + 4.66% e osmolalidade plasmatica de 317.9
+ 15.5 mOsm/Kg H20, enquanto nos sedentarios a creatinina plasmatica foi de 6.89 +
2.02 mg%); fracéo de excregéo de sodio 29.3 + 19.6% e osmolalidade plasmética de 367.8
+ 13.0 mOsm/Kg H20, p<0,05%. Conclusdo: O treinamento fisico prévio atenuou a
diminuicdo de fungéo renal induzida pela IR renal.

Apoio Financeiro: CNPq
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Controle neuroendocrino da homeostase hidroeletrolitica em animais obesos

Gabriel de Andrade Ishioka; Susana Quirés Cognuck; Ricardo Coletti; Lucila LeicoKagora Elias; José

Antunes Rodrigues

A obesidade, apesar de muito estudada no que diz respeito a doencas cardiovasculares e
disturbios metabolicos, pouco se sabe sobre como ela participaria no controle do
equilibrio hidromineral. Alguns estudos sugerem que existe uma modulagdo do excesso
de adiposidade sobre o balanco hidrossalino. Este estudo tem como objetivo esclarecer
0s mecanismos neuroenddcrinos envolvidos no controle do equilibrio hidromineral em
animais obesos.Foram usados ratos Wistar, machos de 100 g que estiveram sob dieta
hiperlipidica ou normal com agua ad libitum por 9 semanas para desenvolverem
obesidade, segundo a dieta. Apos isso, foram mantidos em gaiola metabolica por trés dias,
onde se determinou a ingestdo alimentar e hidrica, apetite ao sddio e volume urinério.
Apos privagdo de fluidos de 48 horas, foram reapresentadosagua na primeira hora e
solucdo salina (1,8%) na segunda, determinando-se a ingestdo de ambos fluidos. Uma
semana apos, esses animais foram privados por 48 horas e logoeutanasiados para coleta
de sangue e 6rgdos. Durante o periodo basal os animais obesos beberam menos agua e
ingeriram menos alimento do que os animais ndo obesos. Os animais obesos que foram
submetidos a desidratacdo beberam menos agua do que os ratos privados ndo obesos. Os
ratos obesos apresentaram maior taxa de filtracdo glomerular do que os controles em
ambas situacGes (desidratado e hidratado). Além disso, os ratos obesos desidratados
possuem menor hematocrito,menor osmolalidade, menor potassio plasméatico,uma
tendéncia a maior natremia e apresentam reducdo da massa do tecido adiposo
retroperitoneal em relacdo aos animais obesos hidratados.A obesidade altera a
homeostase hidromineral eexiste a possibilidade de que os animais obesos usem a gordura
como reserva de agua, assunto que deveremos estudar. Nimero do Protocolo do Comité
de Etica: Protocolo 168/2016

Apoio Financeiro: FAPESP # 2013/09799-1; Bolsa IC FAPESP # 2016/20132-7.
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Efeito do Citral no choque endotoxémico
Borges, G. S.; Emilio-Silva, M.T.; Branco, L.G.S.

A sepse é caracterizada por uma producdo excessiva de mediadores inflamatorios,
acompanhada de reducdo da resisténcia vascular periférica, taquicardia e hipotensdo. Ela
é responsavel por 25% da ocupacéo de leitos em UTIs no Brasil e a principal causa de
morte nessas unidades. Portanto, hd a necessidade de se desenvolver estratégias de
tratamento mais eficazes para reduzir o ndmero de O&bitos. Experimentalmente, a
administragdo de Lipopolissacarideo (LPS) em doses relativamente elevadas induz
chogue endotoxémico, sendo um modelo de estudo da sepse. O Citral € um composto
flavorizante e aromatizante cuja adi¢do direta a alimentos € permitida para o consumo
humano de acordo com a U.S Food and Drug Administration, amplamente utilizado pela
indUstria alimenticia e de cosméticos e tem demonstrado efeitos benéficos durante a
inflamacg&o. Nossa hipotese é que o citral inibe a hipotermia e a febre, além de atenuar
hipotensdo provocada pelo LPS. Para estudar 0s possiveis mecanismos envolvidos no
provavel efeito anti-inflamatério do citral, serdo feitas dosagens de mediadores
plasmaticos (IL-1pB, IL-6, TNF-a, PGE2 e PGD2), além de dosagens (PGE2 e PGD2) na
regido anteroventral da area pré-optica do hipotdlamo (AVPO). Ratos Wistar de 290-350g
serdo anestesiados e submetidos a cirurgia de implante de um datalogger na cavidade
peritoneal para registro da temperatura corporal e a cirurgia de canulacdo da artéria e veia
femoral para registro da presséo arterial e administracdo de LPS (1,5 mg/kg) ou salina
apirogénica 0,9% para os grupos endotoxemia e controle, respectivamente. Durante o
registro, realizado 24h apds os procedimentos cirargicos, serd administrado Citral (100
mg/kg) ou Tween 80 a 1% (veiculo) por via oral aos animais de ambos 0s grupos. Apos
a caracterizacdo das respostas cardiovasculares e da temperatura corporal interna frente a
administracdo de LPS, serdo coletados o plasma e a AVPO para as dosagens
correspondentes, realizadas com kit de ELISA. CEUA #2015.1 1214 58-2.

Apoio Financeiro: FAPESP; CAPES
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Acdo do barorreflexo sobre as respostas inflamatdérias induzidas pelo

lipopolissacarideo (LPS) bacteriano em ratos ndo anestesiados

Gabrielle Almeida Alves; Helio Cesar Salgado

O sistema nervoso autbnomo modula diversas fungdes do organismo; dentre estas, 0
sistema imune. Estudos sugerem que a estimulacdo vagal reduz a resposta inflamatéria
no choque séptico induzido, por exemplo, pelo lipopolissacarideo (LPS) bacteriano. O
modelo inflamatorio induzido pelo LPS apresenta aumento das concentracfes
plasmaéticas de citocinas pré-inflamatorias (TNF-a, IL-1p e IL-6). Dessa forma, o objetivo
desse projeto é estudar os efeitos da modulacdo barorreflexa frente a uma resposta
inflamatdria induzida pelo LPS. O protocolo experimental consistira na realizacdo da
coarctacdo da aorta abdominal em animais acordados, acima das artérias renais, a fim de
promover elevacdo subita da pressdo arterial sistémica, com consequente ativacdo do
reflexo barorreceptor. A ativacdo do barorreflexo promovera ativacdo parassimpatica
combinada com a inibi¢do simpética. Os animais serdo cateterizados na artéria e veia
femorais para registro da pressdo arterial e coleta de sangue, respectivamente. O sangue
coletado sera utilizado para determinacdo das concentra¢fes de citocinas pré e anti-
inflamatorias, com a utilizagdo do método ELISA. Em sintese, pretende-se examinar, em
ratos acordados, o papel da ativacdo vagal e da inibicdo simpatica sob as respostas
inflamatdrias induzidas pelo LPS.

Apoio Financeiro: CNPq
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A inervacdo simpatica ativa a via da gliconeogénese por meio da sinalizacdo de

CREB no figado de roedores expostos a baixas temperaturas
Delfino, Heitor Bernardes Pereira; Gar6falo, Maria Aantonieta Rissato; Zanon, Neusa Maria; Kettelhut,

Isis Carmo; Navegantes, Luiz Carlos Carvalho

Embora esteja bem estabelecido que em mamiferos expostos a condi¢des de estresse
ocorra aumento da glicogendlise hepatica e da gliconeogénese para fornecer combustivel
para os tecidos dependentes da glicose, os mecanismos moleculares e vias de sinalizacdo
envolvidos na regulacdo neural da gliconeogénese hepética continuam mal
compreendidos. Para analisar o papel da inervacdo simpética na producdo hepética de
glicose, investigamos o efeito da desnervacdo simpatica farmacoldgica (6-OH-Dopamina,
100 mg.kg-1dia-1) em camundongos na expressdo génica e atividade de enzimas-chave
da gliconeogénese e na sinalizagdo de CREB durante a exposi¢ao aguda ao frio (4°C). A
atividade transcricional de CREB in vivo foi avaliada por um sistema de imagem (IVIS)
em animais transgénicos que expressam o reporter da CRE-luciferase. A Norepinefrina
foi determinada por HPLC. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica Animal-
FMRP/USP (Protocolo n® 183/2015). A exposicdo ao frio, durante 3 e 6h, em
camundongos sham induziu hiperglicemia, deplecdo do contetido de glicogénio hepatico,
e ativacdo da gliconeogénese, estimada pela alta expressao génica e atividade das enzimas
glicose-6-fosfatase (G6Pase) e a PEPCK. A simpatectomia ndo afetou a glicogendlise
induzida pelo frio, mas aboliu 0 aumento do conteldo hepéatico de norepinefrina, a
atividade transcricional de CREB, bem como induziu hipoglicemia associada a
diminuicdo da expressdo génica e atividade da G6Pase e da PEPCK. Resultados
semelhantes foram observados em ratos submetidos a lesdo dos nervos hepaticos com
fenol e expostos ao frio durante 24h. Tanto a adrenalectomia como a adrenodemedulagéo
(remocdo da medula da adrenal) ndo alteraram o efeito estimulatério do frio sobre a
atividade e a expressdo génica das enzimas gliconeogenéticas nos camundongos. Estes
resultados sugerem que durante o estresse induzido pelo frio, a ativagdo da inervagao
simpatica do figado estimula o programa gliconeogénico através das vias de sinaliza¢do
de CREB. Apoio Financeiro: FAPESP e CNPq
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Efeito da terapia hormonal na atividade dos neurdnios noradrenérgicos do Locus

Coeruleus em modelo animal de perimenopausa

Rodrigues-Santos I; Anselmo-Franci J.

Introducdo: A perimenopausa € caracterizada por alteracbes neuroendocrinas,
metabolicas e comportamentais, resultado da diminuicdo da atividade ovariana. Neste
periodo as mulheres sdo mais propensas a manifestar transtornos de humor, como
respostas exacerbadas a estimulos estressantes. O composto quimico VCD (diepoxido de
4-vinilciclohexeno) induz a deplecdo progressiva dos foliculos ovarianos e permite
estudar em ratas o que ocorre nas mulheres na perimenopausa. Objetivo: Investigar neste
modelo animal o efeito de terapias hormonais com estradiol ou progesterona associada
ou ndo ao estradiol sobre a intensidade de resposta neuronial ao estresse no Locus
Coeruleus (LC). Métodos: Ratas com 28 dias de idade receberam diariamente uma injecéo
subcutanea de veiculo (6leo) ou VCD por 15 dias consecutivos. Entre 56° ao 66° dia apds
0 inicio do tratamento com VCD, foram implantados, por via subcutanea, pellets
contendo placebo ou estradiol ou progesterona ou uma combinacdo de estradiol e
progesterona, por 20 dias. Aos 75-85 dias, na fase do diestro, as ratas foram expostas por
30 minutos ao estresse agudo por contencdo. Apos 01h30min do inicio do estresse foram
anestesiadas e perfundidas para obtencédo do tecido cerebral e posterior imunoistoquimica
para c-FOS/TH no LC. Resultados: Ndo observamos diferenca no nimero de neurénios
noradrenérgicos ativados no LC entre ratas em periestropausa e controles estressadas.
Interessantemente ratas que receberam horménio (s) tiveram resposta reduzida nesta area
em relacdo aos grupos anteriores e iguais as ratas VCD e 6leo que ndo passaram pelo
estresse de contencdo (controles do estresse). Conclusdo: A terapia hormonal é efetiva
em atenuar a resposta ao estresse no modelo animal de perimenopausa. (CEUA
2016.1.725.58.4)

Apoio Financeiro: CNPq
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Um unico episddio de alta intensidade sonora inibe a potenciacdo de longo prazo no

hipocampo de ratos

Junia Lara de Deus; Alexandra Olimpio Siqueira Cunha; José Antunes Rodrigues; Lucila Leico Elias;

Sebastido Almeida; Ricardo Xavier Ledo

A exposigdo a sons de alta intensidade tem se tornado cada vez mais comum, tendo como
consequéncias a surdez e zumbido, além de problemas emocionais e cognitivos. Altas
intensidades sonoras ativam o eixo hipotalamo-hipd6fise-adrenal, resultando na secrecao
de corticosterona, que compromete a plasticidade sindptica do hipocampo. Resultados
anteriores do nosso laboratério mostraram que a exposi¢do de longo prazo a episodios
curtos de som de alta intensidade inibe a potenciacdo de longo prazo do hipocampo (LTP)
sem afetar a aprendizagem espacial e a memoria. Nosso objetivo foi estudar o impacto
da exposi¢do sonora de curto prazo sobre a plasticidade e fungéo sindptica do hipocampo.
Ratos Wistar machos de 60 a 70 dias foram submetidos a um Unico estimulo sonoro de
110 ou 80 dB durante 1 minuto. Apos 2, 24 e 48 horas do estimulo, os ratos foram
anestesiados, sacrificados, seus cérebros removidos e fatias de 400 um do hipocampo
dorsal foram preparadas usando um vibratomo. Para inducdo da LTP, 3 trens de alta
frequiéncia a 100 Hz (1 segundo de duracéo cada) foram dados na Schaffer-CAl e na via
perforante e em seguida, 0s potenciais excitatorios pos-sinapticos de campo foram
registrados no estrato radiado da regido CAl e no giro dentado. A dosagem da
corticosterona bem como o labirinto aquatico de Morris foram realizados nos grupos
controle, sham, 80 dB e 110 dB. Os resultados mostram que um Unico minuto de som de
110 dB inibe a LTP na Schaffer-CAL por 24 horas. Este efeito ndo ocorre com uma
exposicdo de som a 80 dB, ndo esta relacionado com a secrecdo de corticosterona e
também foi observado no giro dentado. Apesar do déficit na LTP, esses animais
apresentaram aprendizagem e memoria espaciais normais. Concluimos que um Unico
episddio de som de alta intensidade prejudica a LTP do hipocampo, sem afetar a memoria
e 0 aprendizado. Nossos resultados mostram que o hipocampo é responsivo a sons altos
que podem ter um impacto em sua fungdo ainda néo identificado.

Apoio Financeiro: CNPQ, FAPESP E CAPES
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Avaliacdo dos efeitos de um composto y na hipertrofia cardiaca induzida pelo

isoproterenol
Karla Cristina Pereira Mendonga; Silvia Quintdo Savergnini; Steyner de Franca Cortes; Virginia Soares

Lemos

Introducéo: A hipertrofia cardiaca é um importante marcador da morbi/mortalidade em
doencas cardiovasculares. O composto Y é um polifenol de baixo peso molecular, que
despertou interesse por seu potencial como agente vasodilatador e hipotensor. Entretanto,
os efeitos do tratamento com composto Y em patologias cardiacas ainda nao haviam sido
investigados. Objetivos: Avaliar o efeito do tratamento do composto Y na hipertrofia
cardiaca induzida pelo isoproterenol em camundongos. Metodologia: Camundongos
C57BL/6J (15-18 semanas de idade) receberam injecdo subcutanea de isoproterenol
(20mg/Kg) ou salina durante 5 dias. O composto Y foi administrado via intraperitoneal,
nas doses de 1mg/Kg/dia ou 5mg/Kg/dia durante 0 mesmo periodo. Apds o tratamento, a
funcdo cardiaca foi avaliada através da técnica de Langendorff e o peso do coragéo foi
corrigido pelo comprimento da tibia para avaliacdo da hipertrofia cardiaca. Resultados:
O isoproterenol induziu um aumento da massa muscular cardiaca quando comparado ao
grupo controle. O tratamento com composto Y a 5mg/kg/dia reduziu significativamente
a hipertrofia cardiaca induzida pelo isoproterenol. Além disso, 0 composto nas duas doses
avaliadas reduziu a tensdo sistolica e as derivadas da tenséo (+dT/dt e —dT/dt) aumentadas
pela estimulacdo adrenérgica. Nenhuma alteracdo significativa foi observada na tensao
diastdlica, pressdo coronariana e frequéncia cardiaca. Conclusdo: O tratamento com
composto Y melhorou a fungdo cardiaca e reduziu a hipertrofia cardiaca induzida pelo
isoproterenol em camundongos. Desta forma, o composto apresenta um potencial
terapéutico em patologias cardiovasculares, como na hipertrofia cardiaca. Além disso,
neste estudo foram padronizadas tanto a administragéo in vivo deste composto quanto sua
dose cardioprotetora. Novos estudos devem ser realizados para elucidar os mecanismos
envolvidos nas propriedades cardioprotetoras do xantidrol. O numero do projeto: 0076/12
aprovado junto ao Comité de Etica da UFMG.

Apoio Financeiro: CNPQ
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Inversdo do padréo diario de alimentacdo resulta em adaptacdes metabdlicas em

ratos Wistar
De Araujo, Leonardo Domingues; Bueno, Ana Carolina; Martins, Clarissa; Moreira, Ayrton; Castro,

Margaret.

O consumo inapropriado de calorias durante a fase de sono estd associado ao
desenvolvimento de alteracbes metabdlicas. OBJETIVO: avaliar o efeito da alimentagédo
diurna sobre a secrecdo de horménios sensiveis a nutrientes e a expressao de
neuropeptideos. METODOS: Ratos machos Wistar foram divididos em dois grupos:
Controle (GC, ad libitum) e Inversdo do padrdo alimentar (GI, 12h de acesso alimentar
no periodo de claro). Apos 21 dias, os ratos foram decapitados em ZT3 (9h), ZT11 (17h)
ou ZT17 (23h). O peso corporal e a ingestdo alimentar foram avaliados e a leptina,
insulina e adiponectina séricas foram dosadas (imunoensaios). As expressdes de mMRNA
de Cart, Pomc, Npy e Agrp foram avaliadas no ARC (RT-gPCR). P<0.05 N&o houve
diferenca no peso corporal ou na ingestdo alimentar entre GC e Gl no fim do experimento.
N&o houve diferenca nos niveis de insulina ao longo do dia em ambos 0s grupos, mas o
Gl apresentou niveis menores em ZT11 e ZT17. A adiponectina também ndo apresentou
padrdo diurno em ambos 0s grupos, mas seus niveis foram maiores no Gl em ZT17. Néo
foi observado padréo diurno e diferenca entre 0s grupos quanto aos niveis de leptina. No
ARC, maior expressdo de Pomc foi observada em ZT3 no GC, engquanto no Gl ocorreu
em ZT17. O pico de expressao de Cart foi observado em ZT3 no GC, mas o Gl perdeu o
padrdo diurno. O padrdo de expressdo de Agrp também foi invertido, com maior
expressao em ZT3 no GC, enquanto no Gl a expressdo de Agrp foi maior em ZT17. A
expressdo de Npy nédo oscilou no GC, mas o Gl apresentou nadir em ZT3. Ratos
alimentados no periodo de claro mostraram inversao do padrdo de expressdo de genes
orexigénicos (Agrp e Npy). Nesses ratos tambem foi observado inversdo (Pomc) ou perda
(Cart) do padrao de expressao de genes anorexigénicos. No entanto, mesmo na auséncia
do aumento de peso e ingestdo alimentar, maiores niveis de adiponectina e niveis mais
baixos de insulina, sugerem uma adaptagcdo metabdlica nesses ratos.

Apoio Financeiro: Capes e FAPESP
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Caracterizacdo dos comportamentos do tipo depressivo e aspectos morfoldgicos

associados ao Kindling audiogénico em Ratos WAR

Livea Dornela Godoy, Eduardo Henrique de Lima Umeoka, Deidiane Elisa Ribeiro, Victor Rodrigues

Santos, José Antunes Rodrigues, Samia Regiane Lourenc¢o Joca, Norberto Garcia-Cairasco

Cada vez mais dados sugerem que a epilepsia, depressdo e outros possiveis disturbios
psiquiatricos como a ansiedade compartilham mecanismos patogénicos. Nesse sentido,
foram encontradas anormalidades na cepa WAR que a tornam um modelo interessante
para o estudo do estresse, a Epilepsia e as comorbidades neuropsiquiatricas envolvidas.
Wistar Audiogenic Rat (WAR) é uma cepa selecionada a partir da acasalamento de ratos
Wistar que apresentam crises convulsivas quando expostos a um estimulo acustico. Com
base nisso, o presente estudo tem como objetivo avaliar na cepa WAR 0s comportamentos
de tipo depressivo, os ratos foram submetidos a 20 estimulos acusticos duas vezes ao dia
(KAu) (Wistar-KAu, WAR-KAU), enquanto 0s respectivos grupos controle
permaneceram sem estimulo (Wistar, WAR). Posteriormente, os grupos foram
submetidos aos TCS e de TNF. Nao houve diferenca entre o grupo WAR e Wistar no
TCS, porém o grupo WAR-KAuU grupo apresentou um aumento no consumo de sacarose
em relacdo aos grupos controles. No TNF ambos os grupos WAR e WAR-KAu
apresentaram reducdo significativa de escalada na sessdo teste quando comparado a
Wistar.

Os dados preliminares indicam que, embora a cepa WAR ndo apresente diferencas
comportamentais maternas em condic¢des basais, pode apresentar alteracdes sob eventos
estressantes. Também, com base nos achados, a selecdo endogamica para susceptibilidade
de crises convulsivas pode estar relacionada a alteraces no sistema de recompensa e nas
estratégias comportamentais em situagdes estressantes como o Teste de Nado Forc¢ado.
Apoio Financeiro: FAPESP/ CAPES-PROEX
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Efeito do calcitriol nas alteracfes renais provocadas em ratos pela exposicdo ao

Losartan durante o periodo de lactacéo
Lucas Ferreira de Almeida, Heloisa Della Coletta Franscescato, Cleonice Giovanini Alves da Silva, Roberto

Costa Silva, Terezila Machado Coimbra

Ratos expostos a antagonistas da angiotensina Il (Angll) durante a lactagdo apresentam
distdrbios no desenvolvimento renal. O calcitriol tem efeitos importantes na diferenciacédo
celular, na inflamacéo e na regulacédo do gene renina. A falta de diferenciacao tubular em
ratos tratados com losartan pode afetar a captacdo e ativacdo da vitamina D. Este estudo
avaliou os distUrbios do desenvolvimento renal em ratos expostos ao losartan (antagonista
do receptor Angll tipo 1) durante a lactacdo, bem como o efeito da administracdo de
calcitriol apds este periodo, em que foram estabelecidas perturbacées renais. Os animais
expostos ao losartan apresentaram albumindria, aumento da presséo arterial sistélica, da
fracdo de excrecdo de sodio e potassio e diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular em
relacdo aos controles. Estes animais também apresentaram reducdo da area glomerular e
aumento da area intersticial relativa do cortex renal, com aumento da expressdo de
fibronectina, alfa actina, vimentina e p-JNK; E um aumento do nimero de macrofagos,
p-p38, PCNA e diminuicdo da expressao de cubilina. Também se observou aumento da
excrecdo urinaria de MCP-1 e TGF-. Todas essas altera¢cdes foram menos intensas no
grupo losartan + calcitriol. Os animais tratados com calcitriol apresentaram melhora na
diferenciacéo celular na funcdo e estrutura renal. Este efeito foi associado com a redugéo
da diferenciagéo celular, proliferagéo e inflamagao.

Apoio Financeiro: CNPq
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Envolvimento da inflamacéo sobre a plasticidade sinaptica no Nucleo do Trato

Solitario em resposta a hipdxia mantida

Ludmila Lima-Silveira, Daniela Accorsi-Mendonca, Leni G. H. Bonagamba e Benedito H. Machado

A hipoxia mantida (HM) facilita a transmissao sinaptica excitatoria no Nucleo do Trato
Solitario (NTS) e também induz processo inflamatdrio central e periférico. Nesse estudo
investigamos os efeitos do tratamento com o anti-inflamatério Minociclina sobre as
correntes sinapticas excitatdrias evocadas pelo estimulo do trato solitario (TS-eEPSCs)
em neurdnios do NTS.Para isso, foram utilizados Ratos Wistar (100-130g) divididos em
4 grupos: 1) controle (FiO2 = 20,8%) tratados com veiculo (solucdo salina + agua
destilada, ip), 2) controle tratado com Minociclina (30 mg / kg, ip), 3) HM (FiO2 10%)
tratados com veiculo , 4) HM tratados com Minociclina, os protocolos experimentais
foram aprovados pelo comité de ética institucional (094/2013 e 070/2007). Os ratos foram
tratados com a Minociclina ou veiculo por 3 dias e entdo submetidos ao protocolo de HM
ou controle por 24h. Ao final desse periodo os animais foram decapitados e fatias do
tronco cerebral foram obtidas para os registros eletrofisiol6gicos do NTS utilizando a
técnica de “WholeCell Patch-Clamp”. Os resultados mostraram alteracdes significativas
na frequéncia dasTS-eEPSCs nos neurdnios de ratos tratados com veiculo submetidos a
HM(-396+64 pA, n=9) quando comparados com seu grupo controle (-199+26 pA, n=9;
p<0,05). Esse aumento ndo foi observado em neurdnios de ratos HM tratados com
Minociclina(-204+53 pA, n=10) comparado com seu grupo controle [(-129+29 pA, n=7),
ANOVAtwo-way seguida peloteste de Bonferroni]. Os resultados indicam que o processo
inflamatdrio induzido pela HM participa dos mecanismos que facilitam a transmissao
sinaptica excitatdria nos neurénios NTS.
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A modulacdo da atividade simpéatica em ratos submetidos a desnervacgdo sino-

aortica esta associada com alteracdes no padréo respiratorio
Mateus R. Amorim; George M. P. R. Souza e Benedito H. Machado

Alguns dias apds a desnervacdo sino-aortica (DSA) seriam esperados aumentos
significativos da atividade simpatica e da pressdo arterial (PA). No entanto, os ratos DSA
apresentam niveis normais de atividade simpética e PA. Considerando que 0s neur6nios
respiratérios modulam a atividade dos neurdnios pré-simpaticos, a nossa hipdtese € que
ocorrem alteracdes na rede respiratéria neural apds a DSA as quais contribuem para a
manutencdo da atividade simpatica em niveis normais. Ratos Wistar jovens foram
submetidos a cirurgia DSA ou Sham e 3 dias apds realizamos o registro das atividades
dos nervos autondmicos e respiratorios, bem como dos neurbnios inspiratérios e pos-
inspiratérios presentes na superficie ventral e lateral do bulbo, utilizando a preparacéo
coracdo-tronco cerebral isolados (CEUA n° 093/2013). O tempo de inspiracdo foi
significativamente maior apds a DSA, o qual ndo foi dependente dos corpusculos
carotideos ou dos aferentes vagais. Observamos um aumento significativo da atividade
do nervo vago cervical durante a inspira¢do e uma reducao no seu componente expiratorio
apos a DSA. Nossos resultados mostraram um aumento do tempo de dilatacdo das vias
aéreas superiores durante a inspiracdo e um comprometimento do fechamento da glote
durante a pds-inspiracdo nos ratos DSA. Nenhuma alteracdo significativa foi observada
na atividade simpatica nas diferentes fases da respiracdo nos ratos DSA. No entanto, 0s
ratos DSA apresentaram uma reducdo significativa na amplitude das ondas de Traube-
Hering. A frequéncia média de disparo dos neurénios Ramp-I, Pre-1/1, Early-1, Late-I e
Post-1 ndo foi diferente entre os grupos DSA e Sham. Os resultados indicam que ratos
DSA apresentam alteracdes no padrdo respiratorio, as quais ndo foram associadas com
aumentos significativos da atividade simpética ou com alteracdes na frequéncia de
disparo basal dos neur6nios inspiratorios e pos-inspiratorios.
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Urocortina 2 reduz a protedlise total, promove hipertrofia e melhora a funcéo
muscular através de vias de sinalizacéo intracelulares envolvendo AMPc e proteinas
quinases PKA, Akt e ERK1/2

Natalia Lautherbach Ennes Da Silval; Dawit Albieiro Pinheiro Gongalvesl; Silvia De Paula-Gomes2;
Wilian De Assis Silveiral; Neusa Maria Zanonl; Marcelo Gomes Pereira3; Elen Haruka Miyabara3; Luiz

Carlos Carvalho Navegantesl; Isis Do Carmo Kettelhut4.

Introducgéo: O tratamento sisttmico com urocortina 2 (Ucn2) promove efeitos anti-
atroficos e hipertréficos na musculatura esquelética de roedores por mecanismos
intracelulares desconhecidos. Objetivo: Investigar o papel da Ucn2 nas vias de sinalizacao
envolvidas no controle do metabolismo de proteinas em musculo esquelético. Métodos:
Ratos Wistar (80g) e camundongos C57BI6 (8 sem) foram sacrificados (deslocamento
cervical) e os muasculos EDL e soleus removidos e incubados com Ucn2 para mensurar a
degradacdo proteica através da medida de tirosina liberada no meio. Musculos tibialis
anterior de camundongos foram eletroporados in vivo com Ucn2 (14 dias) e, apos,
processados para analise da fosforilacdo de componentes das cascatas de sinalizacdo do
AMPc e da insulina por Western blot. Camundongos foram anestesiados e tiveram o
nervo isquiatico e o tenddo do tibialis conectados a um eletrodo e a um transdutor de
forca, respectivamente, para analise da funcdo muscular. Resultados: A Ucn2 in vitro
reduziu a liberacdo de tirosina em musculos EDL de ratos normais. A hipertrofia induzida
pela superexpressdo da Ucn2 in vivo foi atenuada apés o bloqueio de Akt e ERK1/2, bem
como acompanhada por um aumento nos niveis de fosforilagdo de S6 sugerindo
incremento da sintese proteica. Além disso, a reducdo na perda de forca muscular tetanica
e 0 aumento na resisténcia a fadiga promovidos pela superexpressdo da Ucn2 in vivo
foram abolidos apds inibicdo de ERK1/2. Além do aumento na fosforilagdo de substratos
da PKA, Akt e Foxol,3, a Ucn2 in vivo também aumentou o contetido proteico de Epac.
Concluséo: Os resultados sugerem que o efeito antiproteolitico da Ucn2 in vitro parece
ser mediado pelo AMPc e que a hipertrofia induzida pela Ucn2 in vivo parece ser mediada
pela via de sinalizacdo da insulina. No entanto, a melhora da fungdo muscular parece
envolver apenas ERK1/2. Os resultados também sugerem um possivel cross-talk entre as
vias PKA/CREB e PI3K/Akt, possivelmente mediado pela Epac.
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Efeito da vitamina D na lesdo renal provocada por rabdomidlise em ratos
Reis, N.G; Almeida, L.F; Francescato H.D.C; Silva, C.G.A; Costa, R.S; Coimbra, T.M

A rabdomiolise é uma causa importante de lesdo renal aguda e decorre da lise das células
musculares esqueléticas, com liberacdo do contetdo intracelular. Estudos mostram a
participacdo da Vit. D no controle da inflamacdo. Este estudo avaliou o efeito do
tratamento com calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3) na evolucdo das alteracdes de
estrutura, fungéo e inflamacédo renal provocadas pelo glicerol. Ratos Wistar Hannover
machos foram tratados com calcitriol (24 ng/dia,s.c.) ou veiculo (veic.) (salina 0,9%) por
7 dias, sendo que no 3° dia foram injetados com glicerol (glic.) (50%; 8ml/kg,i.m.) ou
salina (sal.) (8ml/kg,i.m). Os animais foram divididos em: CTRL.: receberam o veic. e
injecéo (inj.) de sal.; CTRL+VTD: receberam calcitriol e inj. de sal.; GLI: receberam o
veic. e inj. de glic. e GLI+VTD: receberam calcitriol e inj. de glic.. O grupo GLI
apresentou reducdo da TFG (0,11+0,02 ml/min/100g) e aumento da FENa+ (3,71+0,5%)
maiores comparado aos animais GLI+VTD  (0,24+0,04ml/min/100g e
1,9+0,6%,respectivamente (resp.)). A andlise histol6gica mostrou aumento da &rea
intersticial relativa (19,9+0,7%) e namero (n°) de tabulos em necrose (10,8+1,3) nos
animais GLI comparado aos GLI+VTD (12,6+0,7 e 4,9+1,6,resp.). O grupo GLI
apresentou maior expressdo de vimentina (16,8+2,1%), e do n° de células PCNA+
(143,8+£13,6) comparado ao GLI+VTD (6,6+1,0% e 48,7+6,8,resp.). O processo
inflamatério foi também menos intenso no grupo GLI+VTD avaliado pelo n° de
macrofagos (20,8+1,9) e pelos niveis de I1L1-B (3,5+1,1 pg/mgProt) comparado ao GLI
(31,4+4,4 e 10,8+1,1 pg/mgProt,resp.). O grupo GLI apresentou ainda maior excrecao
urinéria de VDBP (11021,7+112,18 ng/mgCreat) e menor n° de tubulos marcados com
cubulina (3,88+0,3) comparado ao grupo GLI+VTD (2642,3+563,0 ng/mgCreat e
8,71+0,6,resp.). Os resultados mostram que a Vit. D reduziu as alteragdes de fungéo e
estrutura renal provocadas pelo glicerol, o que estava associado com a redugdo do
processo inflamatdrio renal. (CEUA 186/2016)
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Influéncia da inibicédo da degradacéo dos endocanabindides na potenciacédo a longo

prazo hipocampal
Borges, P.M.; Cunha, A.O.S.; Deus, J.L.; Ledo, R.M.

Os endocanabindides (ECs) sdo neuromoduladores lipidicos que tem acéo retrograda. Os
principais ECs sdo: anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG). 2-AG ¢
hidrolisado pela monoacilglicerol lipase (MAGL). Ja a AEA é degradada pela a hidrolase
da amida do &cido graxo (FAAH).O hipocampo € uma regido que expressa modulagdo da
neurotransmisséo por ECs pelo receptor CB1. Curiosamente a AEA é um agonista tanto
de receptores CB1 quanto de receptores TRPV1. A potenciacdo a longo prazo (LTP) é
um modo de plasticidade sinaptica relacionada a processos de memdria e aprendizado.
Sabemos que a ativacdo dos receptores CB1 potencia a LTP, e que a dele¢do genética da
MAGL potencia a LTP hipocampal. J& a anandamida inibe a LTP e o inibidor da sua
degradacédo tem também esse efeito. Ja a ativacdo dos receptores TRPV1 potenciaa LTP.
Qual seria 0 mecanismo de acao da AEA em inibir a LTP? Existem evidéncias que a AEA
inibe a producédo de 2-AG via ativacdo dos receptores TRPV1. Para testar essa hipotese
estamos testando inibidores farmacoldgicos da degradacéo hidrolitica do 2-AG e da AEA
e antagonistas dos receptores TRPV1. O objetivo é entender como esses dois ECs
interagem na modulacdo da LTP. Camundongos machos BlackC57 (35 a 49 dias) séo
utilizados para obtencéo de fatias do hipocampo para registro extracelular. LTP € induzida
pelo protocolo de theta-burst. Estamos estudando os grupos: controle, com o inibidor da
MAGL, JZL184,com o inibidor da FAAH, URB957 e com as respectivas drogas na
presenca do antagonista dos receptores TRPV1 capsazepina. Os resultados encontrados
até 0 momento nos mostram que ndo héa diferenga entre LTP entre os grupos controle e
JZL184. O antagonista URB957 ao contrario do previamente reportado, ndo inibiua LTP.
Até agora nossos resultados ndo estdo de acordo com os efeitos reportados da inibicdo da
degradacdo 2-AG ou AEA na LTP hipocampal. Aprovacdo do CEUA-FMRP-
n°008/2017.
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Efeitos do estrdégeno e corticosterona na atividade do eixo HPA de fémeas:

comportamento e comprimento dos teldmeros

Procopio Cleber Gama de Barcellos Filho; Celso Rodrigues Franci

Teldmeros, estruturas presentes no final dos cromossomos, tém como fungéo estabilizar
as terminacBes dos cromossomos. O encurtamento dos telémeros € um processo que
ocorre naturalmente com o envelhecimento, mas outros fatores podem acelerar esse
processo, como o estresse cronico. O objetivo desse trabalho foi verificar se a exposicao
cronica de glicocorticoides alteram o comprimento dos telémeros de areas cerebrais
envolvidas no controle do eixo HPA e o comportamento de ratas, e se 0 estrégeno pode
modular essas alteracdes. Ratas Wistar ovariectomizadas e tratadas diariamente com
cipionato de estradiol, nas doses de 50 e 100 ug/kg foram subdividas em grupos tratados
com corticosterona ou veiculo por 28 dias. No 27° dia, os animais foram submetidos ao
teste de labirinto em cruz elevado. No dia subsequente ao término dos tratamentos, com
corticosterona e estrogeno, os animais foram sacrificados por decapita¢do e amostras de
sangue e o cérebro foi coletado. Tratamento com estrdgeno aumentou a secrecdo de
corticosterona (326,03+32,99 / 361,20+34,87ng/mL) e progesterona (5,53+0,85 /
5,47+1,26ng/mL), comparando com seu respetivo grupo controle, tratados com dleo e
salina (134,70+6,12ng/mL /1,0£0,15ng/mL). A combinac&o de tratamento com estrégeno
e corticosterona ndo alterou as concentracbes plasmaticas de corticosterona e
progesterona. O nimero de entradas (5,25+0,80 / 5,18+0,66) e tempo gasto no brago
aberto (40,34+7,32 / 48,26+7,815s), do labirinto em cruz elevado, foi maior nos animais
tratados com estrégeno, quando comparados aos do grupo tratado com o6leo (2,1+0,31 /
17,48+2,73s). O comprimento dos teldmeros no nicleo paraventricular nao foi alterado
pelo estrogeno e corticosterona. Estrégeno modulou a atividade do eixo HPA e a
corticosterona influencia nesta modulacéo. A concentracdo plasmaética de
glicocorticoides manteve-se proxima do grupo controle no tratamento simultdneo com
estrogeno e corticosterona.
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Efeito do envelhecimento e sexo na resposta hormonal induzida pela privacao de
agua
Susana Quirés Cognuck; Wagner Luis Reis; Marcia Santos da Silva; Lucas Kniess Debarba; Ricardo

Coletti; Lucila Leico Kagohara Elias; José Antunes-Rodrigues

As pessoas idosas sdo mais susceptiveis a sofrer desordenes acontecido pelas mudancas
na osmolalidade plasmatica e volume corporal. Nosso objetivo foi determinar o efeito da
privacao hidrica (PH) na concentracdo do plasma de horménios envolvidos na regulacao
hidromineral em ratos idosos. Ratos Wistar machos e fémeas de 3 (adultos) e 18 meses
(idosos) foram submetidos ou ndo a PH de 48 horas, sendo as concentra¢des do AVP,
OT, ANP, ANGII, CORT e PRL determinadas no plasma. Nossos resultados nos ratos
euhidratados apresentaram maiores niveis de CORT plasmatico que ratos idosos; ainda,
nas fémeas idosas observou-se aumento nos niveis plasmaticos de PRL, quando foram
comparados com 0s respectivos ratos adultos. Além disso, ambos ratos idosos, machos e
fémeas, apresentaram valores plasmaticos de leptina aumentados, sem mudancas nos
valores plasmaticos de AVP, OT, ANP e ANGII, quando foram comparados com 0s
adultos. Contudo, os niveis plasméaticos de CORT, AVP, OT e ANP, em resposta a PH,
néo foram diferentes entre machos e fémeas idosas, comparadas com os adultos. Por outro
lado, niveis de ANGII plasmaticos estavam diminuidos nos ratos machos e fémeas idosas
comparados com animais adultos na condi¢do de PH. Ademais, ratas idosas na condi¢édo
de PH apresentaram o0s niveis plasméticos de PRL diminuidos comparada com ratas
idosas euhidratadas. Interesantemente, a PH reduziu a concentragcdo de leptina no rato
idoso, mas ndo nas ratas idosas. A secrecdo comparativa de horménios, entre ratos
machos e fémeas, demonstra que as ratas submetidas a PH apresentaram maior
concentracdo de CORT e menor niveis de AVP plasmaticas que 0os machos na mesma
condicdo experimental, tanto em animais adultos como idosos. Estes resultados
apresentam pela primeira vez, a evidencia de que a secrecdo de leptina e a PRL esta
alterada durante a desidratacdo no envelhecimento.
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Papel da elastase-2 em camundongos knock out para esta enzima, ap0s o tratamento

com cronico com enalapril

Thais Caroline Prates Costa; Helio Cesar Salgado; Christiane Becari

O sistema renina-angiotensina (SRA) desempenha um papel importante no controle
cardiovascular e na fungédo renal em condic@es fisioldgicas e patologicas, especialmente
na insuficiéncia cardiaca. A maioria dos efeitos do SRA é mediada pela Ang Il, cuja
geracdo depende, em grande parte, da atividade da enzima conversora de angiotensina
(ECA). Entretanto, estudos recentes tém apontado a presenca de vias alternativas a ECA
para a formacao de Ang Il em diferentes tecidos de ratos, camundongos, babuinos, cées,
e seres humanos. Uma destas vias de formacao de Ang Il tecidual é a elastase 2 (ELA-2
), a qual se distribui amplamente em diferentes 6rgdos de roedores, tais como pulmao,
pancreas, figado, vasos, rim e coracdo. Para se avaliar a importancia da ELA-2 foram
desenvolvidos camundongos com delecéo total (knockout) desta enzima. Esses animais
apresentam alteracdes no controle da frequéncia (FC) basal e no balanco simpatovagal,
INDICANDO que a ELA-2 contribue para o controle autondémico do sistema
cardiovascular em camundongos. Além disso, a caracterizacdo inicial dos camundongos
knockout para ELA-2 mostrou que 0os mesmos apresentaram aumento da expressdo do
RNAm para ECA, sugerindo existir uma interacdo entre a ELA-2 e ECA. Assim se
pretende realizar a caracterizacdo do fenotipo cardiovascular (pressao arterial, FC,
balango autonémico, variabilidade cardiovascular) de camundongos C57BL/6 e com
supressdo total do gene da ELA-2, tratados cronicamente com inibidor da ECA.
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Papel dos glicocorticoides no controle da sintese proteica e autofagia em musculos

esqueléticos de camundongos expostos ao frio
Vinicius Taboni; Juliano Machado; Wilian A. Silveira; Lilian Z. C. Paula; Elza A. Filippin; Neusa M.
Zanon; Isis C. Kettelhut; Luiz C. C. Navegantes

Embora esteja bem estabelecido que o metabolismo de carboidratos e lipidios sdo
alterados pelo estresse térmico, os efeitos das baixas temperaturas no metabolismo
proteico no musculo esquelético ainda sdo mal elucidados. No presente estudo,
investigou-se o papel dos glicocorticoides na regulacdo da sintese de proteinas e autofagia
nos masculos esqueléticos de camundongos expostos ao frio. A exposi¢do ao frio (4°C)
por 3 h diminuiu a velocidade de sintese de proteinas musculares e, paralelamente,
aumentou as concentracOes plasmaticas de corticosterona e a expressdo génica e conteido
de Redd1 (Regulada em danos e desenvolvimento do DNA 1), uma proteina que suprime
o complexo 1 da proteina alvo da rapamicina (MTORCL). Verificou-se que estes efeitos
foram mais pronunciados nos musculos glicoliticos em relacdo aos musculos oxidativos,
e foram completamente abolidos apds a adrenalectomia (ADX) ou bloqueio
farmacoldgico do receptor de glicocorticoide (mifepristona, 25mg/kg I.P.). Além disso, a
reducdo do estado de fosforilacdo da Akt-(Serd76) e S6-(Ser235/236) e a baixa
quantidade de peptideos marcados com puromicina (um indicador in vivo da sintese
proteica) induzidas pela exposicdo a frio foram bloqueadas em mdsculos de animais
ADX. A formacdo de autofagosomas foi monitorada pela converséo de LC3-1 em LC3-
I1. O aumento induzido pelo frio na relacdo LC3-11/LC3-I e a reducgéo da fosforilagdo de
Ulk1-(Ser757) foram parcialmente prevenidos pela ADX. Também foram observados
efeitos estimuladores na expressao de Redd1 e autofagia em células C2C12 tratadas com
dexametasona (1uM), apos 3 h. Estes dados sugerem que os glicocorticoides liberados da
glandula adrenal inibem a sintese proteica, principalmente, em musculos glicoliticos de
camundongos expostos ao frio; um efeito aparentemente mediado pela ativacao de Redd1,
que leva a supressdo da via mTORCL e ativagdo da autofagia.
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