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A CoOMISSAO ORGANIZADORA

O evento foi organizado por uma comissdo de alunos e professores do Curso de Poés-
graduacdo em Ciéncias Biologicas (area de concentracdo em Biologia Celular e
Molecular), sob a coordenacéo dos Professores Dr. Max Jean de Ornelas Toledo e Dr.

Wanderley Dantas dos Santos.

Professores organizadores

Prof. Dr. Max Jean de Ornelas Toledo (Presidente)
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Rogério Marchiosi (Presidente)
Maria Aparecida Fernandez
Maria Raquel Marcal Natali
Paulo Sergio Alves Bueno

Rafael Castoldi
Rodrigo Polimeni Constantin
Zunilda Canete Duarte de Assuncao



PROGRAMACAO DO EVENTO

Dia 21/08/2022 (domingo)
Local do evento: Auditorio do bloco B33/UEM
De manha

- 8:30 h as 12:00 h: Recepcdao e inscricdes dos participantes com um café de boas-vindas e a
distribuicdo de material de apoio.

- 10:00 h: Coffee break;
De tarde
-14:00 h: Solenidade de abertura.

Apresentacao do evento pelo Coordenador do Programa de Pds-graduacao
em Ciéncias Bioldgicas (PBC).

-14:15 h as 15:15 h: Palestras de abertura;

"O impacto da Covid-19 nas ciéncias biomédicas, vice-versa e versa-vice" -
Dr. Eduardo Colombari, professor Titular da Faculdade de Odontologia da
UNESP de Araraquara, Departamento de Fisiologia e Patologia;

"Efeito cardiorrespiratérios da dieta hiperlipidica no adulto e na prole" - Dra.
Débora Simdes de Almeida Colombari - Professora Associada da Faculdade
de Odontologia da UNESP de Araraquara, Departamento de Fisiologia e
Patologia;

- 15:15 h: Coffee break;

-15:30 h as 16:15 h: Homenagem aos docentes criadores do Programa de Pdés-graduagdo em
Ciéncias Biologicas (PBC).



Dia 22/08/2022 (segunda-feira)

Local: Anfiteatro do

De manha

Nupélia/UEM (Bloco G90-1° andar)

- 8:30 h as 10:15 h: Mesa-redonda:

-10:30 h as 12:00 h:

De tarde

"Pesquisa & Inovacdo em Farmacos e Testes de Diagndstico para a
Covid-19". (atividade remota)

Mediador: Prof. Dr. Celso Vataru Nakamura (PBC/UEM)
Participantes:

1 - Dr. Roney Santos Coimbra — Centro de Pesquisas René Rachou, Fiocruz
Minas, Belo Horizonte, MG, Brasil: “Abordagens terapéuticas, modulacao
epigenética da resposta imune e deficiéncia cognitiva na infeccdo aguda e
longa pelo SARS-CoV-2".

2 - Prof. Dr. Luciano Fernandes Huergo — Universidade Federal do Parana,
Curitiba, PR, Brasil: “Producao de kit diagnéstico para a Covid-19.
Participacdo remota.

3 - Profa. Zunilda Carfiete Duarte - Universidad Catoélica Nuestra Sefiora de
la Asuncién, Paraguay: Experiéncia do Paraguai no combate a pandemia de
Covid-19.

Apresentacao oral de trabalhos de Biologia Celular
(seis apresentacdes de 15 min cada)

Moderadora: Profa. Dra. Fernanda Losi Alves de Almeida (PBC/UEM)

-13:30 h as 17:30 h: Apresentacao dos e-p0Osteres de Biologia Celular (atividade remota).

Minicursos presenciais e ministrados de forma remota (online).



Dia 23/08/2022 (terca-feira)

Local: Anfiteatro do

De manha

Nupélia/UEM (Bloco G90-1° andar)

- 8:30 h as 10:15 h: Mesa-redonda:

-10:30 h as 12:00 h:

De tarde

-13:30 h as 17:30 h:

"Impacto da Covid-19 na sindrome metabdlica (DOHaD)". (Atividade
hibrida)

Mediador: Prof. Dr. Paulo Cezar de Freitas Mathias (PBC/UEM)
Participantes:

1 — Prof. Dr. Jones Bernardes Graceli - Universidade Federal do Espirito
Santo, Vitdria, ES, Brasil: “Exposi¢cao a tributilestanho e metais pesados
levam a anormalidades reprodutivas em ratas”.

2 — Prof. Dr. Carlos Alberto Ibafiez Chavez - Instituto Nacional de Ciéncias
Médicas e Nutricdo Salvador Zubiran (INCMNSZ), cidade do México, “The
careers of young researches in the time of Covid-19”.

3 — Prof. Dr. Didier Vieau - Université des Sciences et Technologies de Lille,
Lille, France: “A ligacao entre disfungao metabdlica e doenca de Alzheimer:
o tratamento de diabetes, obesidade e hipertensdo tera sucesso na
diminuicdo da prevaléncia de deméncia senil?”.

Participacdo remota.

Apresentacao oral de trabalhos de Biologia Molecular
(seis apresentacdes de 15 min).

Moderador: Profa. Dra. Maria Aparecida Fernandez (PBC/UEM)

Apresentacao dos e-pdsteres de Biologia Molecular
(atividade remota).

Minicursos presenciais e ministrados de forma remota (online).



Dia 24/08/2022 (quarta-feira)

Local: Anfiteatro do

De manha

Nupélia/UEM (Bloco G90-1° andar)

- 8:30 h as 10:15 h: Mesa-redonda: "Design Racional de Drogas"

-10:30 h as 12:00 h:

De tarde

-13:30h as 17:30 h:

-15:00 h as 17:30 h:

-15:00 h as 15:30 h:

-15:30 h as 16:30 h:

-16:30 h as 17:00 h:
-17:00h as 17:30 h:

Mediador: Prof. Dr. Flavio Augusto Vicente Seixas (PBC/UEM)
Participantes:

1 - Profa. Dra. Carolina Borsoi Moraes - Instituto de Ciéncias Biomédicas,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil: “Triagem fenotipica
aplicada a descoberta de farmacos para doencas infecciosas”.

2 - Profa. Dra. Erika Seki Kioshima - Departamento de Analises Clinicas e
Biomedicina, Universidade Estadual de Maringa, Maringa, PR, Brasil:
“Pipeline antifungicos: alvos, moléculas e desenvolvimento”.

3 - Prof. Dr. Eduardo Borges de Melo - Centro de Ciéncias Médicas e
Farmacéuticas, Universidade Estadual do Oeste do Parand, Cascavel, PR,
Brasil: “Planejamento de Farmacos Auxiliado por Computador”.

Apresentacao oral de trabalhos de Bioquimica
(seis apresentacdes de 15 min cada).

Moderador: Prof. Dr. Rafael Castoldi

Apresentacao dos e-pdsteres de Bioquimica
(atividade remota).

Minicursos presenciais e ministrados de forma remota (online).

Solenidade de encerramento
(atividade hibrida)

Café de recepc¢do aos atendentes

Palestra

“SynBioVac, uma plataforma de Biologia Sintética aplicada para o
desenvolvimento de vacinas”, com o Prof. Dr. Marcelo Muller dos Santos -
UFPR. atividade remota).

Palestra da Fortgreen

Premiacédo
Entrega de certificados e brindes aos melhores trabalhos. Serdo
selecionados os trés melhores trabalhos do evento das areas de Biologia
Celular, Biologia Molecular e Bioquimica, tanto da apresentacdo oral
guanto na forma de pdésteres.



Os PALESTRANTES CONVIDADOS

Carlos Alberto Ibafez Chéavez

Possui doutorado em Ciéncias Bioquimicas pela Universidad Nacional Autonoma de
México onde atua também como professor. E membro da Sociedade Internacional para a
Origem Desenvolvimentista da Saude e da Doenca.

Carolina Borsoi Moraes

Possui graduacao em Ciéncias Bioldgicas - Mod. Médica pela Universidade Federal de Séo Paulo
(2003) e doutorado em Microbiologia e Imunologia pela Universidade Federal de Sdo Paulo (2009),
com periodo sanduiche no Institut Pasteur Korea (2005 - 2009). Realizou pés-doutorado em
Descoberta de Farmacos em doencas negligenciadas no Institut Pasteur Korea (2010 - 2013).
Atualmente é pesquisadora associada da Phenotypic Screening Platform do Instituto de Ciéncias
Biomédicas/Universidade de Sao Paulo. Tem experiéncia em pesquisa basica e aplicada na area
de Biologia Celular, Microbiologia e Farmacologia, com énfase em triagem fenotipica,
desenvolvimento de ensaios celulares, e estudos de mecanismo de acao e resisténcia de farmacos
para doencas infecciosas.

Débora Simodes de Almeida Colombari

Débora SimbBes de Almeida Colombari possui graduacdo em Farmacia Bioquimica pela
Universidade Estadual Paulista Julio De Mesquita Filho (1992), Mestrado em Farmacologia pela
Universidade de Sao Paulo/Ribeiréo Preto (1995) e Mestrado Sandwich - University of lowa (1995)
e Doutorado em Farmacologia/Setor Fisiofarmacologia pela Universidade Federal de Sé&o
Paulo/Escola Paulista de Medicina (1999). E Professor Associado da Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho e Professor credenciado no Programa Interinstitucional de Poés-
Graduacdo em Ciéncias Fisiologicas (PIPGCF) - Associacdo Ampla Universidade Federal de Sao
Carlos e Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (orientador). Conta com artigos
publicados em periédicos especializados como Journal Physiology, Life Sciences, Hypertension,
Brain Research, Neuroscience, Appetite entre outros. Atua na area de Fisiologia, com énfase em
fisiologia cardiovascular e do equilibrio hidroeletrolitico, atuando principalmente nos seguintes
temas: participacao de areas prosencefalicas e do tronco encefalico no controle cardiovascular e
do equilibrio hidro-eletrolitico frente a situagdes fisiopatoldgicas, tais como hipertenséo, obesidade
e hiperosmolaridade.

Didier Vieau

Trabalha no Centro de Neurociéncia (Lille Neuroscience and Cognition, INSERM U1172, equipe
Alzheimer & Tauopathie, chefe Dr Luc Buée). Pertence a equipe de David Blum e trabalha nas
ligagBes entre Tauopatias e disfuncdes metabdlicas (diabetes, obesidade) e no papel da nutricdo
materna na programacao de tauopatias na prole.



Eduardo Borges de Melo

Professor Associado C da Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE), instituicdo
onde é docente e pesquisador desde o ano de 2002, quando foi aprovado em primeiro lugar em
selecdo publica. Atua no Curso de Graduacdo em Farmacia e nos Programas de Pés-Graduacao
em Ciéncias Farmacéuticas (PCF-UNIOESTE) e Quimica (PPGQUI-UNIOESTE). Foi o
responsavel pela elaboracdo do projeto (aprovado pela CAPES em mar¢o/2012) do PCF-
UNIOESTE, coordenou sua implantacdo e, finalmente, foi seu primeiro coordenador
(setembro/2012 a abril/2015). Bolsista Produtividade CNPq 2 (periodo 2019-2022) na area de
Ciéncias Farmacéuticas. Sua principal area de pesquisa € relacionada a estudos in silico visando
o planejamento de novos farmacos, com foco principal em estudos de rela¢gfes estrutura-atividade
guantitativas (QSAR) e modelagem molecular. Também ja realizou projetos na area de Controle
de Qualidade Fisico-Quimico de Farmacos e Medicamentos, incluindo Validacdo de Métodos
Analiticos, e em Nanotecnologia Farmacéutico (nesta ultima &rea, apenas como colaborador).
Realizou curso de Pés-Doutorado em Quimica (2017-2018) pela Faculdade de Filosofia, Ciéncias
e Letras de Ribeirdo Preto/USP como bolsista PNPD/CAPES. Doutor em Quimica (area de
concentracao: Fisico-Quimica) pelo Instituto de Quimica da Universidade Estadual de Campinas -
IQ/Unicamp (2005-2009). Mestre em Ciéncias Farmacéuticas (area de concentracao: Farmacos e
Medicamentos) pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto/USP (1999-2001).
Graduacdo em Farmécia pela Universidade Paulista, Campus de S&o José do Rio Preto SP
(1995-1998). Atualmente ministra as seguintes disciplinas: 1) Quimica Farmacéutica Medicinal
(graduacdo); 2) Controle de Qualidade Fisico-Quimico de Farmacos, Medicamentos e Cosméticos
(graduacéao); 3) Modelagem molecular e QSAR (graduacéo, disciplina optativa); 4) Modelagem
Molecular e Planejamento Racional de Farmacos (pés-graduacdo, nivel Mestrado Académico).
Atual lider do Grupo de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos/UNIOESTE. Membro da
Associac¢ao Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas (ABCF), Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)
e Royal Society of Chemistry (RSC). Ex-editor associado e atual membro do comité de revisores
do International Journal of Quantitative Structure-Property Relationships (IJQSPR).

Eduardo Colombari

Professor Titular em RDIDP da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, a partir de
2011. Membro do Comité de Assessoramento de Biofisica, Bioquimica, Farmacologia, Fisiologia
e Neurociéncias (CA-BF), com mandato de trés anos para o periodo de 01/10/2018 a 30/06/2021,
escolhido pelo Conselho Deliberativo do CNPq, em reunido realizada em 19 de setembro de 2018.
Presidente Eleito (2019-2020) da Sociedade Brasileira de Fisiologia - SBFis. Possui graduagdo em
Odontologia pela Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho (1990), doutorado em
Ciéncias (Fisiologia Geral) pela Universidade de Sao Paulo (1995) e Doutorado Sanduiche - The
University of lowa (1995). Visiting Professor Department of Physiology and Pharmacology,
University of Bristol, UK (2007-2009) em colaboracdo com Prof. Julian Paton e David Murphy. Foi
Professor da Universidade Federal de Sdo Paulo (1994 - 2011). Principais Periodicos em que
publica: - Brain Research; - American Journal of Physiology. Regulatory, Integrative and
Comparative Phy; - British Journal of Pharmacology; - Brazilian Journal of Medical and Biological
Research; - Hypertension (Dallas); - Autonomic Neuroscience; - Brain Research Bulletin; -
American Journal of Physiology. Heart and Circulatory Physiology; - J. Physiol (London); - The
Journal of Neuroscience; - Acta Physiologica; - Experimental Physiology; - Plos One; -
Cardiovascular Research; -Journal of Applied Physiology; - Pfluegers Archiv; - Respiratory
Physiology & Neurobiology; - Journal of Neurophysiology; etc. Tem experiéncia na area de
Fisiologia Integrativa, com énfase em Fisiologia Cardiovascular e Respiratorio, atuando
principalmente nos seguintes temas: Controle Neural Cardiovascular e Respiratério; Controle do
Equilibrio Hidroeletrolitico em condi¢c6es normais ou relacionados com situagdes fisiopatologicas
tais como Hipertensdo, Desidratacdo, Obesidade e Disturbios Ventilatorios. Coordenador e
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Pesquisador Principal de Projetos FAPESP e CNPg. Orientador Permanente no Curso de Fisio-
Farmacologia, UNIFESP-EPM, CAPES Nivel 6.

Erika Seki Kioshima Cética

Possui graduacao em Farmacia pela Universidade Estadual de Maringa (2003) e doutorado em
Microbiologia e Imunologia pela Universidade Federal de Sao Paulo (2009). Realizou estagio pés-
doutoral na Universidade de Brasilia, Departamento de Biologia Celular (2009-2012) atuando nas
areas de biologia molecular de fungos patogénicos e expressdo heteréloga de proteinas
recombinantes. Em 2012 realizou estagio de pds-doutoramento no LORIA (Laboratoire Lorrain de
Recherche en Informatique et ses Aplications), na area de modelagem molecular e varredura
virtual com foco no desenvolvimento de novos antifiungicos. Desde 2013 é professora adjunto da
Universidade Estadual de Maringa, ministrando as disciplinas de biotecnologia aplicada a saude e
Micologia Médica para graduacdo, atualmente é coordenadora adjunta do Programa de Poés-
graduacido em Biociéncias e Fisiopatologia (PBF/UEM). E representante do Centro de Ciéncias da
Saude no Comité Assessor de Bolsas de Iniciacdo Cientifica - CABIC, membro do Comité de Etica
no Uso de Animais em Pesquisa e coordenadora da Central de tecnologia em Saude
(CTS/ICOMCAP).

Erika Wakida

Mestranda no Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Bioldgicas da Universidade
Estadual de Maringa, com tese voltada a compreensdo do mecanismo de acéo de diversos
bioestimulantes sobre plantulas de soja, aluna do Grupo de Estudo em Bioquimica de
Plantas Daninhas. Graduada em Bioquimica, pela Universidade Estadual de Maringa, com
trabalhos voltado a acdo de extratos bioldgicos sobre a germinacéo e desenvolvimento de
plantas daninhas. Analista de Pesquisa na empresa Fortgreen, desenvolvendo trabalhos
com foco no entendimento dos efeitos de diferentes produtos e compostos sobre o
metabolismo dos cultivos de interesse.

Jones Bernardes Graceli

Pés-graduacdo em Ciéncias Morfolégicas (UFRJ/2007). Mestrado (UFES/2005) e Doutorado em
Ciéncias Fisiologicas pela Universidade Federal do Espirito Santo (Sanduiche UFES-IBCCF-
UFRJ; 2008) com experiéncia em fisiologia enddcrina, metabdlica e reprodutiva (eixo hipotalamo-
hipofisario-gonadal). Atualmente, professor Associado Il do departamento de Morfologia da UFES,
trabalhando com impactos morfofisiol6gicos e moleculares da contaminacdo de organoestanicos
em diferentes modelos animais. Modelos de desregulagdo enddcrina, pela exposicdo a
contaminantes ambientais e dietas que induzem a obesidade. Professor do Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncias Fisiologicas da UFES. Membro da SBFis. Orientador de Mestrado e
Doutorado. PhD, Endocrinologia Johns Hopkins School of Medicine.

Luciano Fernandes Huergo

Graduacédo em Ciéncias Biologias pela Universidade Federal do Paran& (1999). Mestre (2002) e
Doutor (2006) em Ciéncias - Bioquimica pela Universidade Federal do Parana. Estagio Sanduiche
no John Innes Centre - Norwich - Inglaterra (2005-2006). P6s-doutor pela Universidade Federal do
Parana (2008) e pela Griffith University - Institute for glycomics - Australia (2012-2024). Professor
Visitante na Universidade de Tubingen - Alemanha (2018). Professor efetivo da UFPR desde 2008.
Orienta alunos de mestrado e doutorado pelo programa de Pés-Graduacao em Ciéncias-
Bioquimica da UFPR nos laboratérios da UFPR no Setor Litoral em Matinhos e no Setor de
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Ciéncias Bioldgicas em Curitiba. Coordena projeto de colaboracao internacional entre a UFPR e a
Universidade de Tubingen na Alemanha com financiamento pela Fundag&o Alexander von
Humboldt (2020-2023). Coordena projeto com financiamento internacional de desenvolvimento de
diagnédstico da COVID-19 (financiamento da Fundacdo Humboldt). Coordena projeto de analise de
aerossoéis em unidades de conservacao no Parana (2021-2013). Coordenador do Laboratério de
Microbiologia Molecular - UFPR e lider do grupo de pesquisa Biologia Molecular, Bioquimica e
Biodiversidade de Microorganismos. Inventor de novo método de diagnéstico imunolégico ELISA
rapido para COVID-19 de grande repercussdo https://glo.bo/2YK5nIU. Atua como revisor de
periddicos internacionais e como consultor de agéncias de fomento a pesquisa. Principais areas
de atuacdo: Microbiologia, Bioquimica, Biologia Molecular, Genética, regulacdo do metabolismo
microbiano, biodiversidade, prospeccdo de microrganismos, metagendmica, microbioma,
gendmica, protedmica, metabolémica, técnicas de DNA recombinante, expressao, purificacao,
caracterizacdo, estrutura e interacdo de proteinas e enzimas, espectrometria de massas tipo
MALDI e ESI, identificacdo de microrganismos através de espectrometria MALDI-TOF, métodos
de diagnéstico imunolégico.

Marcelo Muller dos Santos

Tem experiéncia na area de Bioguimica e Biologia Molecular de Micro-organismos. Nos ultimos
anos tem estudado o metabolismo de polihidroxialcanoatos em bactérias. Recentemente, iniciou
projetos nas areas de engenharia metabdlica e biologia sintética para o desenvolvimento de
ferramentas para a manipulacdo génica de bactérias gram-negativas associadas a plantas.

Roney Santos Coimbra

Possui graduacdo em Ciéncias Bioldgicas pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
(1989), mestrado em Microbiologia pela UFMG (1993), pds-graduacdo em Bioinformatica pelo
Instituto Pasteur, Paris, Franca (2000) e doutorado em Ciéncias Médicas - Microbiologia pela
Universidade René Descartes, Paris 5, tendo desenvolvido meu projeto de tese no Instituto Pasteur
em Paris (2001). Completou a formag¢do com um pés-doutorado de dois anos em Bioinforméatica e
Genética no Departamento de Neurociéncias do Instituto Pasteur, seguido de um pdés-doutorado
de trés anos em Bioinformatica e Doencas Infecciosas do Sistema Nervoso Central, como Lider
do Projeto, na Universidade de Berna, Suica. Entre 2005 e 2007, foi Cientista Principal no
departamento de Molecular Discovery Research Informatics da GlaxoSmithKline, em Stevenage e
Harlow, Reino Unido, onde trabalhou na descoberta de farmacos usando estratégias de
Bioinformatica e Quimioinforméatica. De volta ao Brasil, ingressou na Fiocruz como pesquisador
visitante e Gerente Cientifico do Centro de Exceléncia em Bioinformatica de Minas Gerais (CEBI0).
Desde dezembro de 2012, é Pesquisador em Saude Publica da Fiocruz Minas onde coordena o
Grupo de Pesquisa em Neurogendémica (CNPq). Tem experiéncia em Neurogendmica e Infec¢bes
do sistema nervoso central e atuo na pesquisa sobre o papel da imunidade inata nos processos
neurodegenerativos induzidos por infeccées com énfase na busca por biomarcadores desses
processos e na descoberta de farmacos neuroprotetores.

Zunilda Cafete Duarte

Possui graduacdo em Bioquimica e Quimica Farmacéutica pela Universidade Catélica
Nuestra Sefiora de la Asuncion, Campus Alto Parana (2003 e 2007). E especialista em
Andlises Clinicas pela Universidade Estadual do Oeste do Parana (2007), Didatica
Universitaria pela Universidad Nacional del Este (2013) e em Administracién Publica pela
Universidad Nacional del Este (2014). Tem experiéncia em temas relacionados a
Bioquimica, Farmacologia e Bromatologia.



RESUMOS DAS PALESTRAS

Palestras de abertura

EFEITO CARDIORRESPIRATORIOS DA DIETA HIPERLIPIDICA NO ADULTO E NA
PROLE

Débora Simdes de Almeida Colombari

Universidade Estadual Paulista, Araraquara, Brasil

A obesidade ¢é definida como o acumulo excessivo de gordura que traz prejuizos a saude
do individuo. E uma doenca ndo comunicavel altamente prevalente no Brasil e no mundo.
A obesidade promove uma série de alteracdes cardiorrespiratérias. Demonstramos em um
conjunto de estudos que ratos adultos obesos tem aumento da pressdo arterial
dependente de ac¢des da angiotensina Il no prosencéfalo e no bulbo. Nossos estudos
mostram também que ha um desbalanco entre o eixo hipertensor e hipertensor do sistema
renina-angiotensina no sistema nervoso central e um aumento das citocinas pro-
inflamatorias e neuroinflamacé&o. Do ponto de vista respiratério, ratos adultos obesos tem
um aumento da frequencia respiratoria frente a hipercapnia. As alteracdes
cardiorrespiratorias também ocorrem na prole de mée obesa, onde os filhotes jovens (P28-
32) apresentam aumento da atividade nervosa simpatica e expiracdo ativa. Os

mecanismos dessas alteracdes na prole.



13

Palestra 1ll, na mesa redonda “Pesquisa & inovacdo em farmacos e testes de
diagnosticos para a COVID-19”

EPIGENETIC MODULATION OF THE IMMUNE RESPONSE IN ACUTE AND LONG
COVID-19

Roney Santos Coimbra

Instituto René Rachou, FIOCRUZ

Some pioneering studies have shown that COVID-19 induces chromatin remodeling in host
immune cells. Previously, we have reported that vitamin B12 downregulates some
inflammatory genes through methyl-dependent epigenetic mechanisms. These two
premises motivated a recent work by our group in which, using an ex vivo model of whole
blood cultures, we demonstrated that vitamin B12 normalizes the expression of a panel of
inflammatory genes still dysregulated in the leukocytes of patients with moderate or severe
COVID-19, despite glucocorticoid therapy during hospitalization. Furthermore,
transcriptome analysis revealed that B12 attenuates the effects of COVID-19 on most
pathways related to inflammation and anti-viral response affected by the disease. Our
results prove that the anti-inflammatory effect of B12 in the context of moderate and severe
COVID-19 is mediated by the increase in the methylation capacity of DNA and, possibly,
of histones by leukocytes. To the best of our knowledge, this was the first study to
demonstrate that pharmacological modulation of epigenetic markers in leukocytes
favorably regulates central components of the pathophysiology of COVID-19. In another
study, we recruited a cohort of adults at least four months after they recovered from mild
COVID-19. These volunteers were evaluated by neuropsychological, ocular and
neurological tests, immunological markers assay and by structural magnetic resonance
and functional neuroimaging 18FDG-PET in order to investigate possible brain changes
and clinical correlations. In approximately a quarter of individuals who had mild COVID-19,
we detected a specific visuoconstructive deficiency, which was associated with changes in
molecular and structural brain imaging and correlated with upregulation of immunological
markers in peripheral blood. Visuoconstructive deficiency compromises the ability to plan
and perform the movements necessary to organize a series of elements in space, to form
a drawing or a final figure. It is an early manifestation of Alzheimer's disease. Our findings

provide evidence of the causal relationship between neuroinflammation and persistent
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cognitive impairment in people who have had mild COVID-19, an already large and growing
fraction of the world's population. In line with this urgent public health demand, our most
recent results indicate that B12 normalizes the expression of CCL11, a critical inflammatory
biomarker up-regulated in the peripheral blood of patients with persistent visuoconstructive
deficiency for at least 10 months after recovering from mild COVID-19. Interestingly, CCL11
was recently disclosed as an important biomarker of long-term brain damage in a mouse
model of mild COVID-19. Thus, the epigenetic landscape is also an important search space
for new treatments aiming to mitigate the burden for public health of cognitive impairment
in long COVID.
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Palestra IV, na mesa redonda “Pesquisa & inovacdo em farmacos e testes de
diagnosticos para a COVID-19”

PRODUCAO DE KIT DIAGNOSTICO PARA A COVID-19

Luciano Fernandes Huergo

Universidade Federal do Parand, Curitiba, Brasil

Ensaios capazes de detectar anticorpos em amostras de sangue sdo ferramentas importantes no
diagnostico de doencas infecciosas como a COVID-19, estes ensaios podem também ser
utilizados para avaliar a resposta imune humoral ap0s a vacinagéo. Nesta palestra irei descrever
um novo formato de ensaio ELISA imunomagnético ultrarrpido criado em nosso laboratério que
€ capaz de detectar anticorpos reativos para diferentes antigenos do SARS-CoV-2 em amostras
humanas em larga escala e a baixo custo. Irei abordar os resultados obtidos com estes ensaios
na avaliacdo da evolucdo da COVID-19 e da resposta vacinal em escala populacional. Também
irei abordar a aplicacéo desta nova metodologia de ensaio ELISA imunomagnético na detecgéo de
infecgbes por SARS-CoV-2 em animais de estimacdo e pelo virus da dengue em amostras

humanas.
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Palestra V, na mesa redonda “Pesquisa & inovacdo em farmacos e testes de
diagnosticos para a COVID-19”

EXPERIENCIA DE PARAGUAY EM LA LUCHA CONTRA LA COVID-19

Zunilda Carfiete Duarte

Universidad Catolica Nuestra Sefiora de la Asuncion, Alto Parana, Paraguay

En Paraguay, las autoridades sanitarias se centraron en el establecimiento de una
cuarentena restrictiva, a partir de los tres dias después de la deteccidn del primer caso de
COVID-19 en el pais, desde el 10 de marzo de 2020; con el fin de controlar el nUmero de
infectados mientras incrementaba su capacidad para tratar casos que requieran
internacion. Ante esta situacion, el impacto de las decisiones del Ministerio de Salud
Plblica y Bienestar Social (MSPBS) se extendié a otras areas como la economia, la
educacién y las relaciones sociales. Muchas de las cuales tuvo que afrontar se dieron bajo
condiciones de incertidumbre, ya que, al inicio de la pandemia, la informacién a nivel
mundial era insuficiente o inexistente. Para describir el comportamiento de la evolucion de
la pandemia en el Paraguay se han empleado al menos dos elementos: la curva epidémica
y el nivel de infectividad. Los datos de casos diarios de COVID-19 se obtuvieron a partir
de los reportes de casos confirmados publicados en la pagina web del Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social. Ademas, se decidio evaluar constantemente los resultados de
las medidas restrictivas que fueron aplicadas con el propésito de controlar la enfermedad,;
asi como también el impacto de las estrategias, avanzando en el desconfinamiento a
través de un proceso de cuarentena inteligente, que requirié el dialogo y el trabajo
multisectorial, incluyendo a la comunidad y a los diferentes sectores. Con todo esto, ha
surgido la necesidad de un plan de recuperacion post-pandemia que debe contemplar
herramientas que promuevan una reducciéon de la informalidad, de la pobreza y de la

desigualdad, y que sean, por sobre todo, sostenibles el tiempo.
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Palestra VI, na mesa redonda “Impacto da COVID-19 na sindrome metabélica”

EXPOSICAO A TRIBUTILESTANHO E MATAIS PESADOS LEVAM A
ANORMALIDADES REPRODUTIVAS EM RATAS

Jones Bernardes Graceli

Universidade Federal do Espirito Santo, Vitoria, Brasil

Exposure to the tributyltin (TBT) is associated with several metabolic and reproductive
complications. Abnormal white adipose tissue consequences were observed in vivo and in vitro
models, such as adipocyte hypertrophy, inflammation, fibrosis, etc. These metabolic abnormalities
were also linked with reproductive consequences, such as abnormal estrous cyclicity, sex hormone
profile, irregular ovarian follicular development, abnormal uterine morphology (inflammation,
fibrosis and low gland number). In this context, early life exposure to endocrine-disrupting
chemicals (EDCs) is an emerging risk factor for development of complications later in life and in
subsequent generations. We previously demonstrated that exposure to the EDC organotin (OT),
which is present in contaminated seafood, resulted in reproductive abnormalities in adult female
rats. We only exposed adult female rats for 15 days to OT present in contaminated seafood and
we observed a reduction in fertility, uterine implantation failure, pregnancy and placental metabolic
outcome irregularities, offspring adiposity, liver steatosis, and an increase in oxidative stress.
Furthermore, some of the effects of OT may be the result of obesogenic and multigenerational
effects of OT in adult female rats. Obesity is associated with several female reproductive
complications, such as polycystic ovary syndrome (PCOS). The exact mechanism of this
relationship remains unclear. Few previous studies using diet containing refined carbohydrate
(HCD) leading to obesity have been performed and it is unclear if HCD is linked with reproductive
dysfunctions. We feed female rats with HCD for 15 days and observed a PCOS-like features,
impaired ovarian reserve, reduced uterine gland number, and other reproductive abnormalities in
female rats. From our previous studies, we observed that exposure to TBT alone or HCD alone
leads to obesity and reproductive complications, such as premature ovary failure (POF) features.
However, little is known about interactions between TBT and nutrition and their combined impact
on reproduction. We co-exposed and feed female rats TBT plus HCD exposure and observed a
metabolic and reproductive abnormalities, exacerbating POF features in female rats. Thus, in this
presentation, we will talk about the metabolic and reproductive features after TBT, HCD and other

EDCs exposure in adult female rats and pregnancy and offspring consequences.
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Palestra VIl, na mesa redonda “Impacto da COVID-19 na sindrome metabdlica”

THE CAREERS OF YOUNG RESEARCHERS IN THE TIME OF COVID-19

Carlos Alberto Ibanez Chavez

Instituto Nacional de Ciéncias Biomédicas e Nutricdo Salvador Zubiran, Cidade do
México, Mexico

The evolving COVID-19 pandemic have been had a global adverse impact in terms of
health, economy, and social interactions. The COVID-19 have exposed inequalities in the
access to healthcare services and education. The measures to mitigate the COVID-19 such
as the lock down around the world and travel restrictions have profoundly impacted
academic activities and scientific research. In this regard, the COVID -19 pandemic has
affected to the scientist in formation. Specifically, Research Trainees (RT) who are
developing activities in laboratory settings to have a doctoral degree as well as the Early
Researchers (ECRs) who are the professionals with a doctoral degree in their first years of
research activity. The work and progress of RT and ECRs were dramatically affected by
the COVID-19 pandemic. It's well accepted that RTs and ECRs are the life force of scientific
discovery around the world. However, RT and ECR are in a formative stage and the
disruption in their academic activities is going to likely impact their lifelong career trajectory.
To have a better understanding of how COVID-19 impacted to RT and ECR, the ECR
committee of the Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) Society, formed
a special interest group comprising of ECR representatives of International DOHaD
affiliated Societies and Chapters from around the world. A summary of the anecdotal
evidence of COVID-19 pandemic on daily research activities and its effects on career
development plans of ECR will be presented. In addition, the learnings from these shared
experiences and how could strength the collaborative work for the current and future

generation of scientists will be discussed.
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Palestra VI, na mesa redonda “Impacto da COVID-19 na sindrome metabdlica”

WHAT PLACE FOR TAU IN THE LINK BETWEEN TYPE 2 DIABETES AND
ALZHEIMER DISEASE?

Didier Vieau

Université des Sciences et Technologies de Lille, Lille Franca

Alzheimer disease (AD), which is the leading cause of dementia, is mainly characterized by
cognitive deficits and neuropathological changes such as Tau lesions and amyloid plaques but is
also associated with non-cognitive symptomatology. Accumulation of hyper-phosphorylated and
aggregated Tau proteins is a neuropathological hallmark of AD and Tauopathies. AD patient brains
also exhibit insulin resistance. Whereas, under normal physiological conditions insulin signaling in
the brain mediates plasticity and memory formation, it can also regulate peripheral energy
homeostasis. Indeed, AD patients have been reported to exhibit altered glucose metabolism and
to have an increased prevalence to develop type 2 diabetes. We reported an association between
Tau H1 haplotype and glucose tolerance in Humans cohorts suggesting that Tau could participate
to link AD and type 2 diabetes. In line, we demonstrated that constitutive Tau deletion (KO) or
knock-in (KI) of a human mutated Tau in mouse similarly leads to a loss-of-function phenotype
characterized by glucose homeostasis impairments. Our recent data indicate that brain Tau
overexpression in THY-Tau22 mice, a well-characterized mouse model of AD developed in our
laboratory, improves glucose homeostasis, speaking for a central-based regulatory process.
However, using immunofluorescence, Tau protein was found colocalized with insulin in the 8 cells
of pancreatic islets in both mouse (WT, KI) and human pancreas. In addition, isolated islets from
Tau Kl and Tau KO mice exhibited impaired glucose-stimulated insulin secretion (GSIS), an effect
recapitulated in the mouse 3 pancreatic cell line (MING) following Tau knock-down. Altogether, these
observations and our preliminary data raise the hypothesis that a loss of physiological Tau function
encountered in the CNS but also in the pancreas of AD patients is sufficient to impair glucose homeostasis
through currently unknown brain and peripheral-based mechanisms. Considering that insulin signalling
is prone to be pharmacologically targeted at multiple levels, it constitutes an appealing approach to
improve both insulin brain sensitivity and mitigate brain pathology with expected positive outcome

in terms of cognition.
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Palestra IX, na mesa redonda “Design racional de drogas”

TRIAGEM FENOTIPICA APLICADA A DESCOBERTA DE FARMACOS PARA
DOENCAS INFECCIOSAS

Carolina Borsoi Moraes

Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, Brasil

A triagem fenotipica € uma abordagem de busca de novos farmacos com base em ensaios
celulares. Para doencas infecciosas, a estratégia de triagem fenotipica tem se mostrado
vantajosa na descoberta de novos farmacos com mecanismos de acao inéditos, uma vez
gue ndo h& necessidade prévia de validacdo de alvos moleculares. Novos ensaios de
triagem fenotipica foram desenvolvidos para diversos modelos de doencas infecciosas,
incluindo doencga de Chagas, leishmaniose e covid. Esses ensaios foram aplicados com
sucesso na descoberta de novos farmacos e em estudos de mecanismos de acdo de

farmacos previamente descritos.
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Palestra X, na mesa redonda “Design racional de drogas”

PIPELINE ANTIFUNGICOS: ALVOS, MOLECULAS E DESENVOLVIMENTO

Erika Seki Kioshima Cética

Universidade Estadual de Maring&, Maringé, Brasil

As doencas fangicas tornaram-se uma das principais causas globais de morte, totalizando
mais de 2 milhdes de pessoas a cada ano, superando as vitimas da tuberculose e da
malaria (LIFE, 2020). Nos ultimos anos, infec¢des fungicas invasivas graves (IFIs) vem
ganhando espago entre os pacientes criticos, especialmente as infec¢bes da corrente
sanguinea (ICS) em unidades de terapia intensiva (UTI). Apesar desta situacao critica,
somente trés classes antifingicas estao disponiveis até o momento. Portanto, a busca por
terapias alternativas mais especificas tornou-se uma demanda urgente. O desenho
racional de medicamentos € a estratégia mais eficiente e menos dispendiosa para o
desenvolvimento de novos medicamentos com base em um alvo patogénico especifico.
Desde 2011, nosso grupo tem se concentrado no estudo da tioredoxina redutase (TRR1)
como um alvo para novos antifungicos. Nesta jornada, varios pontos avancaram, como a
selecdo de derivados oxadiazélicos que atuam no sistema de tioredoxina e apresentam

promissoras atividades antifungicas abrindo novas perspectivas para o desenvolvimento.
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Palestra Xl, na mesa redonda “Design racional de drogas”

PLANEJAMENTO DE FARMACOS AUXILIADO POR COMPUTADOR

Eduardo Borges de Melo

Universidade do Oeste do Parana, Cascavel, Brasil

O planejamento de farmacos auxiliado por computador envolve todas as técnicas com o
auxilio do computador usadas para descobrir, planejar e otimizar compostos
biologicamente ativos com uso suposto de farmacos. Um dos objetivos é acelerar o
desenvolvimento de alternativas terapéuticas mais eficientes que as atualmente
disponiveis, ou para quadros patoldgicos que ainda ndo possuem tratamento, como o

Transtorno do Espectro Autista (TEA).



23

Palestras de encerramento

SYNBIOVAC, UMA PLATAFORMA DE BIOLOGIA SINTETICA APLICADA PARA O
DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

Marcelo Miller dos Santos

Universidade Federal do Parand, Curitiba, Brasil

Nessa apresentacdo, mostrarei porque pesquisadores da area de microbiologia somaram
esforcos com imunologistas e virologistas para desenvolver uma nova plataforma para
vacinas. Apresentarei a origem da ideia, de usar polimeros bacterianos como
nanoparticulas carreadoras de antigenos, e os resultados obtidos até o momento. Por fim,
discutirei os entraves que tivemos que contornar durante o projeto e as perspectivas para

se atingir a fase de teste clinico em humanos.
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O SISTEMA “INUNOLOGICO’ E DEFESA DA PLANTA

Erika Wakida

Fortgreen Comercial Agricola, Paicandu, Parand, Brasil

Diferentemente dos animais, as plantas ndo possuem um sistema antigeno-anticorpo,
muito menos células especializadas de defesa como os linfocitos, mas assim como nos,
as plantas estdo constantemente expostas a patdogenos, prejudiciais a saude do
organismo. Sem um sistema de defesa como 0 nosso, como as plantas se defendem da
alta presséo de doencas? As plantas possuem a capacidade de sintetizar diversos
compostos e realizar rotas metabdlicas que os animais nao tém a habilidade de fazer,
como a do &cido chiquimico, responsavel pela sintese de aminoacidos e outros derivados
aromaticos. Além disso, as respostas em diferentes niveis, como o estimulo da sintese de
proteinas relacionadas a patogénese e a resposta hiper sensitiva, sdo importantes para a
defesa e inducéo de resisténcia, tornando-as mais menos susceptiveis a reinfeccdo pelo

patdégeno.
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RESUMOS DAS CONTRIBUICOES LIVRES

(Em ordem alfabética do primeiro autor)

Area de conhecimento: Biologia Celular

ISOXAZOLE 35-A CAUSES OXIDATIVE STRESS IN INTRACELLULAR AMASTIGOTES OF
Leishmania amazonensis

Amanda Beatriz Kawano Bakoshi!, Rayanne Regina Beltrame Machado?!, Samara Mendes de Souza
Melo?, Fernanda Andreia Rosa?, Tania Ueda-Nakamura?, Celso Vataru Nakamura?,
Danielle Lazarin-Bidéial

1Departament of Basic Health Sciences, Universidade Estadual de Maringa, Maringd, Parana, Brazil
2Department of Chemistry, Universidade Estadual de Maringa, Maring4, Parand, Brazil

Knowledge area: Cell biology, Protozoology

Leishmaniasis is a vector-borne disease caused by protozoa parasites of the genus Leishmania. The search
for new drugs against leishmaniasis is urgently needed, since current treatment presents toxicity and severe
side effects. Thus, this study aimed to investigate the mechanisms by which the synthetic
compound 4-[((4-fluorophenyl)amino)methyl]-5-(4-nitrophenyl)-3-[N’-(pyridine-2-ylmethylene)hydrazinecarb

onyl]-isoxazole (35-a) induces cell death in intracellular amastigotes of L. amazonensis. For this, amastigotes
were treated with 1Cso (0.96 uM) and 2xICso (1.92 uM) of 35-a for 24 h and for detection of reactive oxygen
species (ROS) and nitric oxide (NO), parasites were incubated with H.-DCFDA and DAF-FM DA, respectively,
and the fluorescence was determined by spectrofluorimetry (Victor X3; PerkinElmer, USA); additionally, the
ROS increase was observed in an Olympus BX51 fluorescent microscope. The mitochondrial membrane
potential (AWm) was evaluated in amastigotes by incubation with rhodamine 123 and analysis was performed
in FACSCalibur flow cytometer (Becton-Dickinson, Rutherford, NJ, USA), while ATP levels were evaluated
using the CellTiter-Glo kit and the luminescence determined in luminometer (SpectraMax® L; Molecular
Devices, USA). Amastigotes treated with 35-a presented an increase in ROS and NO levels and these
molecules at high concentrations may damage cell structures. An important organelle for these parasites is
the mitochondria, which is responsible for generating intracellular ATP and after treatment with 35-a, it was
observed a decrease in AWm and ATP levels. Therefore, the results indicate that isoxazole 35-a causes
oxidative stress in intracellular amastigotes of L. amazonensis, leading to a biochemical imbalance that
culminates in parasite death.

Keywords: Leishmaniasis, cell death, mechanism of action.

Acknowledgements: This study was supported by grants of CAPES, CNPq, FINEP and Fundagé&o
Araucaria.
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EFEITOS DO EXTRATO DAS FOLHAS DE Moringa oleifera SOBRE RATOS OBESOS: AVALIACAO
MORFOLOGICA INTESTINAL E HEPATICA

Ana Luiza Russo Duarte!, Nayra Thais Delatorre Branquinho2, Rosangela Bergamasco?, Marcia do
Nascimento Brito*, Maria Raquel Marcal Natali®

1Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual de Maringa, Maringa,
Parana, Brasil
2Docente do curso de Ciéncias Bioldgicas EaD, Centro Universitario Cesumar (Unicesumar), Maringa,
Parana, Brasil
3Departamento de Engenharia Quimica, Universidade Estadual de Maringa, Maringa, Parana, Brasil
4Departamento de Ciéncias Fisiolégicas, Universidade Estadual de Maringa, Maring4, Parand, Brasil
SDepartamento de Ciéncias Morfolégicas, Universidade Estadual de Maringa, Maringa, Parana, Brasil

Area de conhecimento: Biologia celular, Morfologia.

A obesidade € um grave problema de saude publica, associada ao desenvolvimento de varias comorbidades.
A Moringa oleifera, conhecido fitoterdpico, possui propriedades que contribuem para reducdo do perfil
lipidico e a inflamacao hepética. O objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos da M. oleifera (200mg/Kg de
massa corporal) por 60 dias, como alternativa terapéutica para a obesidade provocada pela ingestdo da
dieta rica em carboidratos simples (RCS) sobre a morfologia hepatica e jejunal de ratos machos Wistar
obesos. Os grupos diferiram conforme a alimentacéo e o tratamento ocorreu por gavagem gastrica: controle
agua (CC): dieta padrao e 0,1mL/100g de massa corporal de agua filtrada; controle Moringa (CM): dieta
padrdo e solucdo aquosa de M. oleifera; obeso dgua (OB): dieta RCS e 0,1mL/100g de massa corporal de
agua filtrada; obeso Moringa (OM): dieta RCS e solu¢édo aquosa de M. oleifera. Conforme a aprovacéo do
Comité de Etica em Experimentacdo Animal, aos 150 dias, apds anestesia e eutanasia, amostras de figado
e jejuno foram fixadas para processamento histoldgico e coloracdo com HE para andalises morfolégicas e
morfométricas e reacdo histoquimica PAS para quantificacdo de células caliciformes e evidenciagdo do
glicogénio hepético. A M. oleifera em ratos obesos promoveu reducdo da massa corporal, da area dos
hepatécitos que aumentaram em densidade. No jejuno houve efeito sobre a espessura das tdnicas, parede
intestinal e indice de células caliciformes.

Conclui-se que a administracéo oral de Moringa oleifera em ratos obesos por 60 dias promoveu alteracdes
morfométricas hepaticas e intestinais, com possiveis repercussdes funcionais.

Palavras-chave: Células caliciformes, hepatdcitos, morfometria.

Agradecimentos: Ao CNPq e Capes pelo apoio financeiro.
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CARACTERIZACAO DA RACAO PRODUZIDA COM NIVEIS CRESCENTES DE GLUTEN PARA RATOS
WISTAR

Anne Caroline Santa Rosal, Ghiovani Zanzotti Raniero?, Antonio Roberto Giriboni Monteiro3, Leandro
Dalcin Castilha*, Larissa Carla Lauer Schneider®, Maria Raquel Marcal Natali®

1Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual de Maringa, Maringd,
Parana, Brasil
2Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncia de Alimentos, Universidade Estadual de Maringa, Maringa,
Parana, Brasil
3Departamento de Engenharia de Alimentos, Universidade Estadual de Maringa, Maringa, Parana, Brasil
4Departamento de Zootecnia, Universidade Estadual de Maringd, Maringa, Paran4, Brasil
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Area de conhecimento: Biologia celular, Morfologia.

O glaten esté presente em cerais como trigo, cevada, centeio e aveia. As prolaminas do trigo séo do tipo
gliadinas, que induzem respostas imunoldgicas no intestino caracterizando hipersensibilidade néo celiaca
ao gluten. Atrofia das vilosidades, aumento de linfécitos intra-epiteliais (LIES), disbiose, e distenséo
abdominal sdo manifesta¢des do consumo de gluten. O objetivo desse trabalho foi produzir uma ragdo com
niveis de glaten de trigo: grupo SG (0%), grupo padrdo CG (14%) e grupo com sobrecarga de gliten EG
(42%) para alimentar ratos Wistar machos por 69 dias. A racdo foi produzida com maquina extrusora
monorosca no Departamento de Engenharia de Alimentos/UEM. A extrusdo € um processo essencial na
producdo de alimentos, associada a composi¢cdo quimica, grau de cozimento, umidade e a expanséo,
influencia diretamente nos niveis de digestibilidade intestinal dos animais. Os percentuais de carboidratos
(79%), proteinas (14,1%) e gorduras (0,4%) foram adequados com base no grupo CG e todas as racdes
analisadas sob pardmetros zootécnicos no Laboratério de Andlise de Alimentos (LANA)/UEM. A energia
digestivel (ED) disponivel para o metabolismo provém da capacidade digestiva (CD) da matéria seca (MS),
fator que indica eficiéncia nutricional. A CD da MS reduziu (p<0,05) no grupo EG comparado ao CG e SG.
A ED para os grupos SC, CG e EG foi de 572cal/g, 291cal/g e 467callg, respectivamente. Conclui- se que
todas as ra¢gfes com niveis de gllten crescentes para ratos Wistar apresentaram padrdes energéticos para
manuten¢@o metabdlica, entretanto a reducdo na CD da MS do grupo EG indica menor absor¢ao intestinal.

Palavras-chave: Extruséo, gliadina, intestino delgado.

Agradecimentos: A CAPES pelo apoio financeiro.



28
EFEITOS DO TEMPO DE TRATAMENTO COM BENZONIDAZOL EM CAMUNDONGOS INOCULADOS
POR VIA ORAL POR Trypanosoma cruzi ll

David Fernandes de Souza!?, Ricardo Nascimento Drozino?, Marcella Paula Mansano Sarto3, Nilma de
Souza Fernandes?, Max Jean de Ornelas Toledo?3,

1Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias Biologicas, Universidade Estadual de Maringa (UEM), Maringa-
PR.
?Instituto Federal do Parana, IFPR, Umuarama-PR.
3Departamento de Ciéncias Basicas da Saude, UEM, Maringa-PR.

Area de conhecimento: Biologia celular

Camundongos suicos, machos (n=10), receberam por via oral (VO) 1x10* tripomastigotas sanguineos (TS)
de T. cruzi Il (Tcll). Trés grupos receberam tratamento com BZ (TBZ) 100 mg/kg/dia a partir do 10° dia apos
ainoculagéo, por 20, 40 ou 60 dias consecutivos, e trés grupos foram mantidos como controles (CNT). Apés
0 tratamento, 0s animais foram imunossuprimidos com ciclofosfamida 50 mg/kg/dia, por trés semanas. A
média dos parametros periodo pré-patente (PPP), periodo patente (PP), pico maximo de parasitemia
(Pmax), dia do pico méximo (Dpmax) e area sob a curva de parasitemia (ASC) foram obtidas de sangue
coletado antes da imunossupressdo. A PCR foi realizada em sangue coletado antes e apés
imunossupressdo e em tecido cardiaco. Diferencas significativas (p=0,0002) foram observadas entre os
resultados dos animais TBZ e CNT em 3/4 parametros derivados da curva, exceto no PPP. A qPCR
apresentou resultado positivo em todas as amostras de sangue dos animais de todos 0s grupos, com
aumento significativo (p<0,0001) da carga parasitaria (CP) apds a imunossupresséo (de 5 eq. par/100 ng
para 9.000 eg. par/100 ng). N&o houve diferenca significativa (p=0,66) na CP de tecido cardiaco entre grupos
tratados nos diferentes tempos e nem com os controles (CP média de 5,5 eq. par/100 ng). As taxas de
sobrevida foram significativamente maiores nos grupos de animais tratados por diferentes tempos, variando
de 80 a 100%, do que nos grupos CNT, cuja variacao foi de 30 a 50%. O aumento no tempo de tratamento
com BZ dos animais infectados por VO com TS de Tcll ndo resultou em cura parasitoldgica. Entretanto,
promoveu uma reducéo significativa dos parasitos circulantes e da letalidade dos animais tratados.

Palavras-chave: Trypanosoma cruzi I, benzonidazol, tempo de tratamento.

Agradecimentos: PROAP/Capes.
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EFFECTS OF PROTEIN RESTRICTION ON THE METABOLISM OF ADOLESCENT WISTAR RATS
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The DOHaD concept points out that insults such as malnutrition, when occurring in periods of great organ
plasticity, such as adolescence, can program for cardiometabolic disorders in adulthood (1). This study aims
to evaluate the effect of exposure to a low-protein diet during adolescence on glucose metabolism and
biometric and biochemical parameters. The research ethics committee approved the study under CEUA (n°
2910011021). 30-day-old Wistar rats were fed a low-protein diet (LP, 4% protein) for 30 days. Control animals
(NP) were fed a 20.5% protein diet throughout the protocol. Murinometric parameters were evaluated during
adolescence and at 60 days the basal plasmatic values of glucose, cholesterol, triglycerides and HDL-
cholesterol were quantified from serum samples collected after euthanasia. And at 60 days, glucose
concentrations were quantified in animals submitted to both the oral glucose tolerance test and the
intraperitoneal insulin tolerance test. The LP group had lower body weight (P=0.0027) and nasal-anal length
(P=0.0001), with a reduction in food consumption (P=0.0512). Regarding biochemical dosages, the LP group
had higher levels of glucose (P=0.0079), however, levels of triglycerides (P=0.0024), total cholesterol
(P=0.0163) and HDL (P< 0.0001) were lower in LP animals. In the assessment of glucose metabolism, the
LP group had a lower glucose tolerance (P=0.0183) and a higher insulin tolerance (P=0.0073). Protein
restriction induces metabolic, biochemical and biometric dysfunctions during adolescence. Thus, these
results demonstrate that malnourished animals are at greater risk for the development of metabolic syndrome
in adulthood.
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Ecological niche models (ENM) correlates environmental aspects with species occurrence data to define the
most suitable characteristics for populational maintenance and can be used to control disease risk areas. An
analysis of collected data from 2007 to 2013 by ENM suggested that municipalities in central and northern
Parana have a higher climate and landscape suitability for the occurrence of vectors of Trypanosoma cruzi,
the etiological agent of Chagas disease (CD). To evaluate and compare the areas of vector transmission risk
previously predicted by ENM with new triatomine occurrence data from the period 2012 to 2021. The QGIS
software (3.22.1) was employed to make risk maps using latitude and longitude data of the municipalities,
the triatomine occurrence points and the environmental suitability maps of the State of Parana created by
Ferro e Silva et al. (2018) with climate variables selected and extracted from WorldClim dataset v 1.4 and
landscape variables obtained from Earthenv. A total of 1,748 triatomine specimens were found in 43.6%
(174/399) of Paran& municipalities, with a general infection rate by T. cruzi of 23.7% (397). The nymphs from
the intra-domicile showed a higher rate of positivity 30% (29/61), compared to those from the peridomicile
31% (133/246). The adults, on the other hand, showed a higher infection rate in the intra-domicile 24%
(195/676) in relation to the peridomicile 12.8% (58/280). Five species were identified: Panstrongylus megistus
(1,399), P. geniculatus (238), Triatoma sordida (58), Rhodnius neglectus (39) and R. prolixus (14). The new
occurrences were observed on areas for which suitability values ranged from 0.00 to 1.00 for climate and
0.04 to 0.92 for landscape. The municipalities with higher concentration of new occurrences were in the
central, northwestern, northern and northeastern regions of the state, which presented higher environmental
suitability ranging from 0.72 to 0.87 and 0.35 to 0.88, respectively for climate and landscape. The same
species and order of prevalence were found, showing consistency with predictions and steady trend for risk
in the state. The highest occurrences of triatomines were in municipalities of medium to high environmental
suitability, showing that the maps generated by ENM from the previous study were good predictors for
potential areas of risk of vector transmission of T. cruzi, becoming an additional tool to be used in the control
of CD. This consistency, however, indicates that further intensive surveillance and preventions should be
applied to high-risk areas in order to decrease risk in the future.
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Trypanosoma cruzi is the etiologic agent of Chagas disease, a neglected tropical disease that affects eight
million people worldwide. The search for a new treatment is crucial to improve the prognosis of new and
chronic patients. Thus, this study pursues the evaluation of the essential oil of Piper marginatum (PO) on the
lipid and reactive oxygen species (ROS) constituents of epimastigotes of T. cruzi. For this, epimastigotes
were treated with benznidazole (1,67 pg mL1), ICso (36,8 pg mL?) and 2xICsp (73,6 pg mLt) of PO for 24 h
and for detection of ROS, lipid droplets and plasma membrane integrity, parasites were incubated with
H2DCFDA, Nile red and propidium iodide, respectively. The fluorescence was determined by flow cytometry
(FACSCalibur flow cytometer (Becton Dickinson, Rutherford, NJ, USA)). Additionally, the lipid bodies
increase was observed in Olympus BX51 fluorescence microscope. The levels of lipoperoxidation were
determined by the probe 1,3-Bis(diphenylphosphino)propane (DPPP) and fluorescence determined by
spectrofluorometer (Victor X3; Perkin Elmer, USA). The treatment with PO increased the levels of ROS,
molecules with high reactive potential that can interact with the lipid composition of the cell. This may have
led to lipid droplets accumulation and elevation on the levels of lipoperoxidation in epimastigotes. Collectively,
ROS possibly affected the integrity of the plasma membrane by disrupting lipid bonding. In conclusion,
treatment with PO increased ROS and consequently led to elevation of the production of lipid droplets and
lipoperoxidation levels in epimastigotes of T. cruzi.
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O aumento da obesidade no mundo moderno esta associado principalmente ao sedentarismo e ingestéo de
dietas ricas em gorduras. O figado é um 6rgédo afetado na obesidade e pode apresentar esteatose. O
acumulo de &cidos graxos no tecido hepatico favorece o aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio que pode contribuir para a peroxidacao lipidica. Deste modo, o objetivo do trabalho foi investigar o
efeito do Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) sobre estresse oxidativo no figado de ratos
machos com obesidade induzida por dieta hiperlipidica com 9 meses de idade. Os animais foram divididos
em quatro grupos experimentais (n=6): dieta padréo e sem treinamento (CP); dieta padréo e treinados com
HIIT (CPT); dieta hiperlipidica e sem treinamento (HFDS); dieta hiperlipidica treinado com HIIT (HFDT).
Amostras do figado foram utilizadas para a realiza¢@o das analises bioquimicas, com mensuracao dos niveis
de LOOH e GSH, da atividade enzimatica de GST e SOD. Os resultados demonstraram uma reducao
significativa dos niveis de LOOH no grupo CPT em comparacdo ao CP e HFDS. O GST néo apresentou
diferenca significativa, no entanto, a SOD apresentou aumento significativo no grupo HFDT comparado ao
grupo CP. Os niveis de GSH foram menores no grupo HFDT quando comparado ao CP. O treinamento fisico
altera par&dmetros de estresse oxidativo em animais tratados com dieta padréo e hiperlipidica e reduz a
peroxidacao lipidica em animais treinados e alimentados com dieta padréo, indicando que o HIIT pode ser
vantajoso com reduc¢do do estresse oxidativo no figado.
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A obesidade contribui para o desenvolvimento de diversas enfermidades. O figado por suas funcdes
metabdlicas € bastante afetado por esta patologia. O consumo elevado de alimentos ricos em gorduras pode
desencadear esteatose e até esteatohepatite. Dentre 0s mecanismos desencadeantes estd a inflamacéo
sistémica. A préatica de exercicios fisicos € um grande aliado para a perda de peso. O Treinamento
Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) tem sido utilizado visando a reducéo das gorduras corporais. Assim,
0 objetivo deste trabalho foi investigar o efeito do (HIIT) sobre pardmetros inflamatérios do figado de ratos
machos com obesidade induzida por dieta hiperlipidica com 9 meses de idade. Os animais foram divididos
em quatro grupos experimentais (n=6): dieta padréo e sem treinamento (CS); dieta padréo e treinados com
HIIT (CT); dieta hiperlipidica e sem treinamento (OS); dieta hiperlipidica e treinado (OT). Amostras do figado
dos animais foram utilizadas para a realizacdo das analises bioquimicas, com mensuragdo da atividade
enzimatica das enzimas mieloperoxidase (MPO) e N-acetilglucosaminidase (NAG). A mensuracao da
atividade da MPO néo apresentou diferenca significativa entre os grupos, no entanto, a atividade da NAG
reduziu no grupo CT comparado com todos 0s grupos e aumentou no grupo OT quando comparado com o0s
grupos CS e CT. Tendo em vista que a NAG caracteriza a ativacdo de macréfagos na resposta inflamatéria,
nossos resultados demonstram que o treinamento apresentou efeito anti-inflamatério no grupo com dieta
padrdo mas teve efeito inflamatério no grupo obeso treinado.
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Chagas disease is a neglected tropical disease caused by Trypanosoma cruzi that affects around 7 million
people. Despite ongoing efforts, available treatments are limited and ineffective, especially in the chronic
phase. In this study, BH7, a new n-acylhydrazone, was evaluated in order to investigate its activity against
epimastigotes of T. cruzi. The antiproliferative activity was analyzed by XTT method and cytotoxicity in
LLCMK:z was determined by MTT. ROS generation, lipoperoxidation and intracellular ATP levels were
measured by fluorescence microplate reader (VICTOR X3, PerkinElmer) using H2DCFDA, DPPP and
CellTiterGlo kit, respectively. Mitochondrial membrane potential and cell cycle were evaluated with
Rhodamine 123 and propidium iodide (PI)/RNAse, respectively, using flow cytometry (BD FACSCalibur).
Compound BH7 showed an ICso of 4.85 pM against epimastigotes and cytotoxicity of 212.71 pM. In addition,
BH7 induced an increase in ROS levels and lipoperoxidation, suggesting an oxidative stress. Further,
mitochondrial depolarization was observed in all tested concentrations and, as a consequence, the ATP
levels decreased significantly after treatment with 4.85 uM BH7. Cell cycle analysis has shown an arrest to
GO0/G1 phase. The increase in ROS levels can cause damage to lipids, proteins and DNA and this effect is
also associated with disorders in mitochondria, an important energy target. Thus, possibly BH7 by inducing
ROS increase, promoted depolarization of the mitochondrial membrane, reduction in ATP levels and DNA
damage, leading to cell cycle arrest in the GO/G1 checking phase. Other studies are still needed, however
BH7 has shown its potential biological activity against T. cruzi.
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Chagas disease, one of the neglected tropical diseases according to the World Health Organization, is
caused by the protozoan Trypanosoma cruzi and about 10,000 new cases occur per year. Despite continuous
efforts, the current treatment is unsatisfactory, especially in the chronic phase of the disease, besides being
highly toxic. In response, our research group demonstrated interesting trypanocidal activity of thiophene
substance ACET-1 (4-(5'-formyl-[2,2'-bithiophen]-5-yl)but-3-yn-1-yl acetate) on the main parasitic forms of T.
cruzi: epimastigote, amastigote and trypomastigote. Therefore, this study aimed to evaluate the biochemical
effects of ACET-1 in T. cruzi in order to investigate the mechanism of action of the thiophenic substance. For
this, the parasites were treated with 1Cso and 2xICso of ACET-1 for 24 h, with respective values of each
parasitic form (46,4 and 92,8 uM for epimastigotes, 78,9 and 157,8 uM for trypomastigotes, 115 and 230 uM
for amastigotes), and the reactive oxygen species (ROS), nitrogen species (RNS) and mitochondrial
membrane potential (AWYm) were analyzed in FACSCalibur flow cytometer equipped with CellQuest software.
Our results showed that ACET-1 induced an increase in ROS in amastigotes and an increase in RNS in
amastigotes and trypomastigotes, and simultaneously caused depolarization of the mitochondrial membrane
in the three parasitic forms evaluated. In conclusion, the results demonstrated that ACET-1 causes parasite
death in different ways, since the parasite has different metabolisms, dependent on the phase of the cycle
and in which host they are.
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O Gaoji Berry (GB), um fruto tradicional da medicina chinesa, vem sendo amplamente estudado por
apresentar potenciais efeitos benéficos para com a salide, com agéo anti-obesogénica e anti-inflamatéria. A
obesidade é um problema de salde mundial, de caréater inflamatério com possiveis repercussfes sobre a
morfologia e a motilidade intestinal. A fim de investigar os efeitos do GB na morfometria e inervacao
intrinseca do colo proximal (CP), 50 ratos Wistar machos foram distribuidos em 5 grupos com o delineamento
experimental aprovado pelo Comité de Etica da UEM. Os grupos CA e CGB foram alimentados com dieta
padrdo para roedores e receberam gavagem gastrica com gua (CA) e extrato de GB (CGB) na dose de 250
mg/kg, por 60 dias. Os grupos OA, OGB e OPR foram alimentados com dieta rica em carboidratos simples
(DRCS) e receberam gavagem com agua (OA) e GB por 60 (OGB) e 109 dias (OPR). A DRCS reduziu o
comprimento do CP, entretanto ndo teve efeito sobre o tempo de transito gastrointestinal e espessura da
parede total intestinal, tinica mucosa e muscular. Também n&o causou altera¢bes na densidade glial e
neuronal do plexo mioentérico que apresentou maior incidéncia de neurdnios pequenos. O tratamento com
GB nao teve efeito significativo nos parametros citados, ja a profilaxia teve tendéncia a restaurar o
comprimento do CP e aumentou a incidéncia de neurdnios grandes. Conclui-se que a administracdo
profilatica do Goji Berry apresentou efeito sobre a biometria do colo proximal e area do corpo celular neuronal
de ratos obesos.
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Intestinal parasites clinical manifestations and epidemiology are well known, however, little is known about
Urbanorum spp., a recently described protozoan parasite of the human intestine, emerging in South America.
This work presents a literature review on cases of infection by this protozoan. The literature review involved
a search in several research databases (MedLine, PubMed, Lilacs, Sciello), using the terms Urbanorum spp
and parasite(s). The reports of cases of infection by Urbanorum spp began in 2013 in Colombia and, since
then, 12 publications appear in the searched databases, eight of them in Brazil. Urbanorum spp. is a
protozoan that has been described in human fecal samples as a rounded structure with a diameter between
50 and 100 um and which when stained with lugol has a yellow color content and a double outer membrane
with pores through which hyaline structures emerge, pseudopod-like. In addition to the high prevalence of
intestinal parasites still existing in South America, we are faced with the need to correctly identify this
pathogen. Studies like this seek to arouse interest in further studies regarding the morphological,
ultrastructural and molecular characteristics, as well as possible reservoirs of this protozoan.

Key words: Urbanorum spp., protozoan infections, public health.
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A bactéria Herbaspirillum seropedicae é capaz de fixar nitrogénio e colonizar os tecidos internos de plantas
com interesse econdmico, estimulando o crescimento do hospedeiro. Uma das possibilidades para aumentar
0 potencial biofertilizante dessa bactéria consiste na manipulacdo genética das vias de assimilacdo de
amonio. A via de assimilacdo de amdnio mais bem estudada possui a enzima Glutamina Sintetase (GS).
Porém, recentemente foram encontrados no genoma de H. seropedicae quatro genes codificadores da
Asparagina Sintetase (AS), uma enzima gque pode assimilar am6nio em algumas condi¢6es. No entanto, o
envolvimento dessas 4 isoformas na assimilacdo do amdnio em H. seropedicae € desconhecido. Dentro
desse contexto, o presente trabalho tem como principal objetivo determinar o padrdo de expressao dos
quatro genes codificadores da enzima AS e de GS, bem como a atividade in vivo dessas enzimas em
condic¢des de alto e baixo nitrogénio. Para isso, primeiramente foi determinada a atividade in vivo da GS da
estirpe selvagem de H. seropedicae. A reagéo biossintética mostrou GS mais ativa em baixo nitrogénio. Os
ensaios de atividade indicaram, ainda, que a GS se encontra adenililada em condigfes de alto nitrogénio. A
expressdo de GS foi quantificada nas condi¢Bes de nitrogénio por western blot. Para a quantificagdo da
expressé@o de GS e AS no nivel transcricional, 0 RNA da bactéria crescendo nas diferentes condi¢des de
nitrogénio foi extraido, o cDNA sintetizado, e os primers da qPCR testados por PCR convencional. Na
proxima etapa, a quantificacédo da expresséo sera feita através de RT-qPCR utilizando os cDNAs j& obtidos.
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A enzima bifuncional GInE é responséavel pela regulacdo pds-traducional, uma adenililagdo reversivel, da
enzima Glutamina Sintetase (GS), que constitui a principal via de entrada de amonio em bactérias, em
resposta aos niveis nitrogénio intracelulares: em condi¢cdes de alto nitrogénio, GInE tem sua atividade
transferase (ATase) ativada e catalisa a adenililacdo de GS, inibindo sua atividade. Em condi¢8es de baixo
nitrogénio, GINnE tem sua atividade removedora (AR) ativada, catalisando a desadenililacdo de GS,
aumentando a atividade dessa enzima. Como as atividades de GInE sdo opostas, € necessaria uma
regulacao fina para evitar um ciclo futil. Anteriormente, em nosso laboratério, foi demonstrado que a atividade
AR é estritamente dependente de ATP em Herbaspirillum seropedicae, uma bactéria diazotréfica promotora
do crescimento vegetal. Neste estudo, nos utilizamos Fluorimetria Diferencial de Varredura (DSF) para
investigar a interacdo de ATP e ADP com o dominio AR truncado de GInE, expresso heterologamente.
Nossos resultados indicam que o dominio AR pode ligar ATP e ADP, sendo o Kd aparente para ADP maior
que para ATP. Além disso, demonstramos que ATP e ADP competem pelo mesmo sitio de liga¢éo, sugerindo
a existéncia de um sitio de sensibilidade a razdo ATP:ADP. Em nosso conhecimento, a existéncia do sitio
sensivel a energia em GInE ainda ndo havia sido demonstrada para outros organismos, sugerindo um
mecanismo regulatério inédito.

Palavras-chave: GInE, DSF, Sistema Ntr.

Agradecimentos: CAPES e CNPg.



40

CARACTERIZACAO DA ENZIMA GLUTAMINA SINTETASE DE AZOSPIRILLUM BRASILENSE

Eduardo Sabatine Lopes! Barbara Barizdo Nogueiral, Larissa Fonseca Tomazinil, Marco Aurelio Schiiler
de Oliveirat

'Departamento de Bioquimica, Universidade Estadual de Maringa, Maringa, Parand, Brasil.
Area de conhecimento: Biologia molecular e bioquimica

Azospirillum brasilense € uma bactéria fixadora de nitrogénio capaz de promover o crescimento e
desenvolvimento vegetal de cultivares de interesse agroindustrial, como soja e milho. Entretanto, para os
processos envolvidos na biofertilizacdo sejam otimizados, é necessario a descricdo detalhada do
metabolismo de nitrogénio desses organismos. Nas bactérias, a enzima Glutamina Sintetase (GS) constitui
a principal via de entrada de nitrogénio no metabolismo pela sintese de glutamina e esta sujeita a forte
regulacéo alostérica e pds-traducional, a adenililacdo reversivel catalisada pela enzima bifuncional GInE.
Nesse trabalho, nés expressamos e purificamos a enzima GS em diferentes estados de modificacdo pos-
traducional e determinamos os parametros 6timos para testes de atividade in vitro. Posteriomente, nés
expressamos e purificamos a enzima GInE de A.brasilense e conduzimos ensaios de desadenililagdo de
GS. Nossos resultados sugerem que a GInE pode ser estimulada por ATP e por 2-OG de maneira sinérgica
e sem a necessidade de outras proteinas regulatérias, como ocorre em outros organismos. Os sinais que
indicam o status de energia (ATP) e do balanco C/N (2-OG) aparentam ser integrados diretamente por GInE
indicando a existéncia de um mecanismo regulatério nunca antes descrito.

Palavras-chave: Glutamina Sintetase, GInE, Azospirillum brasilense.
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Toxoplasmosis is a disease caused by the parasite Toxoplasma gondii, which has humans as one of its
intermediate hosts, and felines as definitive hosts. All research in the area of toxoplasmosis is extremely
important, since it is one of the most dispersed zoonoses in the world. Infection occurs through ingestion of
poorly washed food, or ingestion of water contaminated with T. gondii oocysts, or even meat from
contaminated animals, containing parasite cysts. Transplacental infection may also occur. This study was
developed in order to investigate a possible source of environmental infection, in an outbreak of
toxoplasmosis that affected a family residing in the rural area of Iguaracu, Parana, Southern Brazil. T. gondii
DNA was investigated by PCR (polymerase chain reaction) in soil and water samples collected at the
outbreak site. The samples collected were taken to the Laboratory of Environmental and Food Parasitology
of the State University of Maringd, for analysis, following the Protocols for Investigation of T. gondii in
environmental and food samples of the Ministry of Health, from the year 2020. In the environmental risk
factors investigated, T. gondii DNA was not identified through conventional PCR, therefore, it is believed that
this infection was caused by some uninvestigated factor or external to the home, arising the need for further
study in the region and investigation into the origin of the food consumed by the family.

Keywords: Toxoplasmosis. Investigation. Ground. Water. Zoonoses. PCR.
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BY DIFFERENT ROUTES

Giullia Ferreira lunklaus?, Jodo Vitor de Souza Trovo?!, Max Jean de Ornelas Toledo?.

lUniversidade Estadual de Maringd — UEM.
Knowledge area: Molecular biology

Outbreaks of acute Chagas disease acquired by oral (OR) route have been frequently reported over the last
decades in some regions of South America. However, in the majority of experimental studies the mice are
inoculated by intraperitoneal route (IP). The aim of this work was to analyze comparatively the infectivity and
virulence of the Colombian strain of T. cruzi for mice inoculated by OR, intragastric (IG) and IP routes. Male,
isogenic BALB/c mice, 28 days, were divided into three experimental groups of 10 animals each, according
to the inoculation route. The animals received 2x10° culture-derived metacyclic trypomastigotes in 0.1 mL of
LIT medium. The infectivity rate and the parasitemia was daily determined by fresh blood examination (FBE)
from the 5th day of infection (d.i.). The means for pre-patent period (PPP), patent period (PP), maximum
peak parasitemia (Pmax), day of maximum peak (Dpmax) and area under the parasitemia curve were
obtained. The percentage of animals with positive FBE was 100% and the mortality rate was 0% for the three
groups. We observed oscillating and long-term parasitemia profiles, an earlier Dpmax (at 19 d.i.) in animals
inoculated by IG and OR routes than in animals IP inoculated (at 48 d.i.), and lower levels of parasitemia in
animals inoculated by the IG route. Comparisons of the means showed significant differences between the
three groups for PPP (p<0.0001), PP (p<0.0269). Therefore, the infection by the IP route was more virulent,
with earlier parasitemia and longer PP in relation to the OR and IG routes.

Keywords: Oral Chagas disease, Tcl, parasitemia.

Acknowledgements: We thank CAPES and PROAP for the financial support.



43

ALTERACOES HEPATICAS EM CAMUNDONGOS INOCULADOS POR VIA ORAL COM Trypanosoma
cruzi Il TRATADOS COM BENZONIDAZOL

Hevillyn Fernanda Lucas da Silval; Marcella Paula Mansano Sarto!; Ana Paula de Abreu?!; Nilma de Souza
Fernande?; Jodo Vitor de Souza Trovo?; Ingrid Giarola Matias dos Santo?; Aline Francieli da Silva3; Alice
Maria de Souza-Kaneshima3; Jurandir Fernando Comar23; Max Jean de Ornelas Toledo24

!Programa de P4s-Graduagdo em Ciéncias da Salde, Centro de Ciéncias da Salde, Universidade
Estadual de Maringa.
2Programa de P6s-Graduacgao em Ciéncias Biolégicas, Centro de Ciéncias Bioldgicas, Universidade
Estadual de Maringa.
3Departamento de Bioguimica, Centro de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual de Maringa.
4Departamento de Ciéncias Basicas da Saude, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de
Maringa.

Area de conhecimento: Biologia molecular e bioquimica.

Na doenca de Chagas (DC), causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, a infecgdo pela via oral, tem sido
a forma de transmiss&o mais frequente, associada a maior gravidade e pior resposta ao benzonidazol (BZ),
farmaco utilizado no tratamento da DC. Objetivou-se avaliar o impacto de infec¢do por via oral (VO) e do
tratamento com BZ, sobre as alteragbes hepéticas de camundongos inoculados com T. cruzi Il.
Camundongos swiss foram inoculados por VO e por via intraperitoneal (IP) com 2x108 tripomastigotas
metaciclicos de cultura da cepa Y (Tcll) de T. cruzi. O tratamento com BZ (100 mg/Kg/dia, 20X). Para
confirmar a infeccdo e os efeitos do tratamento, foram realizados exame de sangue a fresco, gPCR,
avaliagbes bioquimicas (dosagens enzimaticas e estresse oxidativo) e andlises histopatoldgicas. Os
parametros parasitolégicos mostraram que 0s animais infectados com a cepa Y por via IP apresentaram
maior viruléncia. O tratamento com BZ dos animais controles ndo infectados causou aumento da atividade
das enzimas AST e ALT mostrando que a droga sozinha afeta o figado. O que também foi confirmado pelo
aumento do estresse oxidativo (EO) do figado destes animais, e pelas analises histopatolégicas. As
infec¢cdes de camundongos pela via IP foram mais virulentas do que as infec¢des adquiridas por VO. A
infeccdo pela cepa Y de T. cruzi pelas vias oral e IP causou mais danos hepaticos que o tratamento
etiologico. Entretanto, o tratamento com BZ reduziu os pardmetros de EO nos animais infectados,
promovendo beneficios aos animais tratados.
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Chagas disease, caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, manifests essentially in the heart, causing
myocarditis. However, liver damage is also linked to the acute phase of infection. The most recurrent form of
transmission of the parasite is the oral route (OR), which can progress to a more severe infection, affecting
the liver in a different way. Its treatment is based on the use of benznidazole (BZ), which has high toxicity,
causing important adverse reactions. Swiss mice were inoculated OR and intraperitoneally (IP) with 2x106
culture-derived metacyclic trypomastigotes of the BZ-resistant strain AM14 (TclV) and treated with this drug
(BZ 100 mg/kg/day, 20X) from 5th day of infection. A fresh blood test and qPCR were performed to determine
the parasite load, in addition to immunosuppression with cyclophosphamide after the etiological treatment.
The effects of infection and treatment were evaluated by measuring liver enzymes and histopathological
analysis, after staining with hematoxylin-eosin. The OR infection was more virulent than the IP route, with
parasitemia levels up to 2.5 times higher, in addition to the presence of amastigote forms in the heart tissue,
indicating greater virulence of the AM14 strain by OR. In both inoculation routes, an intense inflammatory
process was observed in both hepatic and cardiac tissue. However, changes in plasma levels of the ALT
enzyme were found only in animals infected OR. Severe and moderate inflammatory process were also
observed in the BZ-treated and immunosuppressed groups, indicating drug toxicity.
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A familia de proteinas PII regula a atividade de muitas enzimas-alvo por interacéo direta proteina-proteina.
Essas proteinas tém sido descritas como importantes reguladores do metabolismo do nitrogénio. No entanto,
evidéncias recentes tém mostrado que as proteinas Pll podem também regular o metabolismo do carbono,
sugerindo uma regulacdo mais ampla da familia de proteinas PIl. Recentemente, nosso grupo identificou,
através de um interatoma, a interacao entre a proteina Pll GInB com a proteina fosfotransacetilase, Pta, da
bactéria fixadora de nitrogénio Herbaspirilum seropedicae. A proteina Pta catalisa a interconversdo
reversivel de acetil-CoA e acetil fosfato. O balanco das reacbes diretas e inversas é essencial para a
adaptacdo das bactérias aos diferentes ambientes. Nosso objetivo aqui foi mostrar a regulagdo in vitro da
proteina Pta de H. seropedicae por GInB. Para isso nds superexpressamos e purificamos as proteinas
recombinantes e testamos a reacao de acetil-CoA catalisada por Pta na presenca de GInB e seus efetores
alostéricos ATP, ADP e 2-oxoglutarato (2-OG). Nossos resultados sugerem que GInB inibe a sintese de
acetil-CoA aumentando o Km da enzima na presenca de ATP e ADP. A interacdo entre GInB e Pta foi
interrompida pelo 2-OG na presenca de ATP, liberando o efeito inibitério. A forma uridillada de GInB, por
outro lado, ndo foi capaz de inibir a atividade de sintese de Pta acetil-CoA. Em conjunto, os resultados aqui
relatados indicam que a proteina GInB ndo modificada controla a biossintese de Acetil-CoA em H.
seropedicae.
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O metabolismo de nitrogénio em bactérias € controlado pelo sistema Ntr, que sensoria a qualidade e
quantidade do nitrogénio ambiental e modula o0 metabolismo para se ajustar a essas condicdes. As proteinas
da familia PIl tem um papel central nesse sistema: sao transdutoras de sinal, que regulam proteinas-alvo
através de interacdo fisica. As proteinas PIl sdo sensiveis as razdes ATP/ADP e 2-OG/glutamina, integrando
essas informacGes moleculares para regular o metabolismo. Evidéncias recentes indicam que, além de
regular o metabolismo de nitrogénio, as proteinas PIl ttm um papel mais amplo que o ja classicamente
descrito, podendo atuar como um regulador em diversas vias. Portanto, desejamos entender melhor a funcao
regulatéria de Pl através da rede interacdes da proteina GInB da bactéria Herbaspirillum seropedicae. No
presente trabalho, o objetivo era determinar o interatoma da proteina GInB ligada aos efetores alostéricos
ATP/2-OG. Para isso, foi realizada uma cromatografia de afinidade de um extrato de proteinas sollveis de
H. seropedicae com a proteina GInB imobilizada em uma coluna na presenca de ATP/2-OG, seguida de
eluicdo com ADP. As proteinas eluidas foram submetidas a um SDS-PAGE. Ap6s a confirmacao da eluicéo,
as fragcdes contendo proteinas de interesse foram precipitadas e submetidas a digestao proteica. Os
peptideos gerados foram injetados no espectrometro de massas nanoACQUITY (Waters). Dessa forma,
cerca de 200 proteinas foram identificadas, entre elas enzimas importantes no metabolismo de nitrogénio,
de carbono e de sintese de aminoacidos. O papel regulatério das proteinas Pll nessas vias metabdlicas sera
descrito na continuidade do trabalho.
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A principal enzima para assimilacdo de amonio em bactérias é a Glutamina Sintetase (GS), que catalisa a
aminacao irreversivel do glutamato para formar glutamina. Em bactérias, o fluxo metabdlico através dessa
via geralmente é regulado através da adenililacdo reversivel da enzima GS. Ambas as atividades, adenilil
transferase (ATase) e a remoc¢éao de adenilil (AR) da GS, sdo catalisadas pela mesma enzima bifuncional,
denominada GInE. Aqui, nés caracterizamos in vitro a regulacdo de GInE de Herbaspirillum seropedicae,
uma bactéria fixadora de nitrogénio. Para isso, nds clonamos os genes codificadores de GS e GInE em
vetores de expressado, expressamos e purificamos as formas recombinantes dessas proteinas, as quais
tiveram sua atividade testada in vitro. Os resultados indicaram que as proteinas Pl de H. seropedicae, GInB
e GInK, sdo capazes de estimular a atividade ATase de GInE, embora ndo sejam estritamente necessarias.
Na presenca das proteinas PII, a atividade ATase foi inibida pelo 2-oxoglutarato. Além disso, o ATP parece
inibir a atividade ATase de GInE. A atividade AR de H. seropedicae GInE, por sua vez, é ativada por ATP e
inibida por ADP, e ndo foi estimulada pelas proteinas PlI, seja nas formas ndo modificadas, como também
uridililadas, diferentemente de outros ortélogos de GInE relatados na literatura. Os resultados permitiram a
elaboracdo de um modelo de regulagdo da enzima GS de H. seropedicae pela razdo ATP:ADP, sugerindo
gue a assimilacdo de am6énio nesse organismo € sensivel ao status energético da célula.
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Os medicamentos disponiveis para o tratamento da doenca de Chagas (DC) apresentam eficacia limitada,
fazendo-se necessaria a busca por alternativas terapéuticas mais eficazes. Avaliamos a parasitemia de
camundongos inoculados por via oral (OR) e intraperitoneal (IP) com Trypanosoma cruzi, tratados com a
associacdo de benzonidazol (BZ) e ICM-20a. Camundongos Balb/c foram inoculados com 2x108
tripomastigotas metaciclicos de cultura da cepa colombiana. Foram avaliados os grupos: Nao infectado e
nao tratado (NT); infectado por IP e OR e NT; infectado OR e tratado com BZ 100 mg; infectado OR e IP e
tratado com ICM-20a; infectado OR e IP e tratado com ICM-20a+BZ 5 mg. A partir do 3° dia apés a
inoculacao (dpi) foi realizado o exame de sangue a fresco para obter a média dos parametros: periodo pré-
patente (PPP), periodo de patente (PP), pico maximo de parasitemia (Pmax) e dia de parasitemia méaxima
(Dpmax). As substancias foram administradas por gavagem por 20 dias consecutivos, a partir do 5° dpi. O
PPP foi de 14,9 e 8,3 dias (p=0,001), o PP de 9,3 e 21,3 dias (p=0,01), o Pmax de 5.805 e 9.288
tripomastigotas sanguineos/0,1 mL de sangue (p =0,008) e o Dpmax ocorreu em torno de 19 dpi e 14,7 dpi
(p=0,001), respectivamente para o0s grupos OR-NT e IP-NT. Animais OR tratados com BZ 100 mg e com a
associagdo ICM-20a+BZ 5 mg apresentaram supresséo da parasitemia e reducgéo significativa (p<0,0001)
dos parémetros avaliados. A associacdo (ICM-20a+BZ 5 mg) promoveu supressdo da parasitemia,
confirmando seu efeito sinérgico in vivo.
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Os medicamentos disponiveis para o tratamento da doenca de Chagas (DC), apresentam eficacia limitada
e efeitos colaterais significativos, tornando essencial a busca por opcdes terapéuticas mais eficazes. O
estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do tratamento da associa¢éo de benzonidazol (BNZ) e ICM-20a
em camundongos inoculados com Trypanosoma cruzi durante a fase crénica da infeccdo. Camundongos
Balb/C foram divididos nos seguintes grupos: 1) Nao infectados e néo tratados (NI); 2) Infectados e néo
tratados (NT); 3) Infectado e tratado com BNZ 100 mg/kg/dia; 4) Infectado e tratado com ICM20a; 5)
Infectado e tratado com ICM20a + BZ 5 mg/kg/dia. Os animais foram inoculados intraperitonealmente com
500 tripomastigotas sangiiineos da cepa colombiana de T. cruzi e submetidos a exame de sangue fresco.
Aos 60 dias ap6s a inoculagdo (dpi) ndo foram observados parasitas no sangue, caracterizando a fase
cronica da infec¢do experimental, e os tratamentos foram iniciados por 20 dias consecutivos. O sangue,
coracé@o e musculo esquelético (MS) dos animais foram submetidos a avaliagbes por gPCR. O tratamento
com ICM20a promoveu redugao (p<0,0001) da carga parasitaria (PC) detectada por gPCR no sangue e
tecido cardiaco em relagdo aos animais NT e animais tratados com BNZ 100 mg. O tratamento com
ICM20a+BZ 5 mg promoveu redugéo (p<0,0001) da PC nos trés tipos de tecido em relacdo aos animais NT,
€ no sangue e coracdo em relacdo aos tratados com BZ 100 mg. Os tratamentos avaliados promoveram
reducdo da PC sem resultar em cura parasitologica. No entanto, a combinag¢éo ICM20a+BZ 5 mg promoveu
maior reducdo da PC e nos trés diferentes tecidos, necessitando de maiores investigacdes sobre o uso
dessa associacdo como potencial alternativa de tratamento para DC.
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Ascaris lumbricoides € um parasito humano que infecta bilh6es de pessoas em todo o mundo e Ascaris
suum é um parasito de suinos que afeta milhdes de animais. A investigacao epidemiolégica molecular do
género Ascaris tem estimulado pesquisas desde que a infecgdo cruzada entre os hospedeiros foi reportada.
Estudou-se a dindmica da transmissao de Ascaris em populagéo indigena guarani de uma aldeia do Parana,
Sul do Brasil. Realizaram-se analises de amostras fecais humanas, de suinos e do solo da aldeia por
meétodos parasitolégicos e moleculares para determinar possiveis fatores de risco para infecgdo. Nas
analises parasitologicas das amostras fecais humanas a positividade para A. lumbricoides foi de 4,0% (3/75),
em amostras fecais de suinos 57,1% (8/14) foram positivas para A. suum. No solo, em 11,8% (8/68) amostras
haviam ovos de Ascaris sp. Na analise molecular por PCR do gene ITS1 com amostras positivas no
parasitoldgico, as trés amostras humanas apresentaram banda de 396 pares de base (pb) caracteristica da
espécie A. lumbricoides, de 4 amostras de suinos analisadas, 4 apresentaram banda de 178 pb
caracteristica da espécie A. suum e no solo, trés amostras apresentaram banda de A. lumbricoides, duas de
A. suum e uma apresentou ambas as bandas. Os resultados ndo mostram infecgédo cruzada entre as duas
espécies hospedeiras nesta aldeia. O solo esta contaminado por fezes humanas e suinas, sendo fonte de
infecgdo para ambos os hospedeiros. Medidas de controle mais eficazes e direcionadas podem ser
implementadas, resultando em melhorias nas condi¢des de vida dessa populagao.

Palavras-chave: Ascaris sp, biologia molecular, ITS1.

Agradecimentos: PROAP/Capes, PROEXT/MEC.



Area de conhecimento: Bioquimica

PROSPECTING INHIBITORS OF THE PHOSPHOENOLPYRUVATE CARBOXYLASE IN SILICO

Amanda Castro Comar?, Paulo Sérgio Alves Bueno?!, Erika Wakida!, Wanderley Dantas dos Santos?

1Department of Biochemistry, State University of Maringa, Maringa, Parand, Brazil
Knowledge area: Biochemistry

Resistant weeds have evolved due to the repeated use of herbicides with the same mechanism of action.
This highlights the importance of discovering new active principles that act on different cellular targets. The
inhibition of enzymes in charge of the C4 metabolism, such as phosphoenolpyruvate carboxylase (PEPC)
are promising selective herbicide targets. Here, we modelled the structure of Zea mays PEPC from
(ZmPEPC) in order to identify potential inhibitors of its activity by virtual screening (VS) simulations. The
enzyme ZmPEPC was modeled as a homotetramer bound to the cofactor Mg?* and the inhibitor 3,3-dichloro-
2-phosphonomethyl-acrylic acid (DCO) using the Modeller-10.2 software. We generated 1200 models and
the best scored had its energy minimized by the NAMD2 software for later use in VS simulations using
Autodock Vina, Autodock-4 and Molegro. The VS library was generated by similarity to select ZmPEPC
inhibitors. The final structure had 100% of its residues in allowed regions in the Ramachandran plot, indicating
an excellent stereochemical quality. In the VS of 3244 molecules from the library, the three programs
indicated that the molecule identified as ZINC12405021 had better interaction than the DCO inhibitor. It has
not been described as an inhibitor, yet, and ADMETox criteria indicated that it must not be toxic to mammalian
cells. This work identified the molecule ZINC12405021 as a potential inhibitor of the enzyme ZmPEPC. Our
next step will be to acquire it for in vitro and in vivo tests.

Keywords: Herbicides, molecular modeling, virtual screening.
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A histamina é uma amina biogénica produzida em seres vivos de todos os reinos, inclusive o vegetal. A
ocorréncia dessas moléculas conhecidas como neurotransmissores animais em tecidos vegetais e sua
influéncia no crescimento e desenvolvimento desempenham um papel significativo na vida vegetal. Dessa
forma, o objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos do tratamento com histamina exdgena sobre os
parametros biométricos de plantas de milho (Zea mays). Sementes de milho, foram cultivadas por 22 dias
em vasos de plastico contendo vermiculita: substrato de casca de pinus (1:1) sob temperatura de 25°C com
fotoperiodo de 12h/12h (claro/escuro). As regas foram realizadas com agua deionizada a cada 48 h e, apds
a emergéncia foliar, com solucdo nutritiva contento ou ndo histamina (100-400 pM). O comprimento e as
biomassas fresca e seca de raizes e caules, bem como a area foliar, foram determinadas ao final do periodo
de cultivo. O tratamento com histamina ndo alterou de forma significativa os comprimentos das raizes e
caules. Entretanto, observamos um aumento muito expressivo da biomassa fresca e seca de raizes e parte
aérea. Houve também um aumento das medidas de area foliar apos o tratamento. Assim, concluimos que o
tratamento com histamina exdgena influenciou positivamente na biometria das plantas de milho.

Palavras-chave: Aminas biogénicas, biometria, neurotransmissores, plantas.
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Due to repetitive and indiscriminate use of one or few herbicides with the same mechanism of action, weeds
have developed resistant genotypes. Research and development of new molecules with new targets can
bypass this unavoidable evolutive feature of living beings. The enzyme O-acetylserine(thiol)lyase (OAS-TL)
is responsible for the assimilation of sulfur in plants, an essential macronutrient for plant metabolism. Using
the OAS-TL enzyme structure to virtual screening (VS) simulations for inhibitor candidates. We employed
the structure of OAS-TL from Zea mays complexed with its substrate O-acetylserine and the cofactor
pyridoxal-phosphate to VS using Vina and Autodock-4 programs using Acros Organics® library of molecules
filtered by Lipinski rules with a ClogP interval between -0.4 and 3.0. Comparing bound energy of the 4949
candidates with that of the substrate we found four compounds (ZINC16892208, ZINC149993, ZINC159056
and ZINC2562555) with higher affinity to the target enzyme. All five compounds attended ADMETox criteria,
indicating that they are likely not toxic to mammalian cells and tissues. Neither of these candidates have
been described as inhibitors of the target enzyme. The results obtained in the double-checked scans
indicate that the selected molecules have potential to work as inhibitors of OAS-TL. To validate the results,
we now will submit these compounds kinetics and in vivo studies.
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Amylases are used in industrial starch hydrolysis. Microorganisms mainly produce these enzymes, and new
enzymes and producers are in demand. Previously in our laboratory, a strain of Aspergillus clavatus was
obtained and molecularly identified. This strain presented amylolytic activity in a solid medium containing
starch. Cultures in specific media confirmed this typical species morphology. To the best of our knowledge,
this is the first report of amylase production by this species. The objectives of this work were to optimize the
A. clavatus amylase production, purify, and characterize de produced enzyme. The best conditions for the
enzyme production were liquid culture, 100 rpm, 25 °C, medium initial pH of 7.0, an inoculum of 5.5 x 108
spores, 0.2% of starch as the carbon source, and 72 hours of culture. The enzyme production reached
70 U/mL of medium with the starch-iodine complex distaining assay. For the enzyme purification, the fungus
was cultured in the optimized conditions, and the proteins were precipitated from the culture filtrate with the
addition of ammonium sulphate (90%). Proteins were collected by centrifugation (10,000g, 5 min) and
dialyzed in 50 mM phosphate buffer, pH 7.0. Then, the enzyme was purified in a Sephadex G100 (1,9 x 60
cm) column eluted with 50 mM phosphate buffer, pH 7.0. The molecular mass of the purified protein,
evaluated in SDS-PAGE, was approximately 80 kDa. The optimum pH was 7.0. The purified enzyme was
activated by calcium and inhibited by copper, zinc, mercury, and SDS. Further biochemical characterization
is underway.
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A resisténcia antimicrobiana é uma das maiores ameacgas globais a salude publica e o investimento em
pesquisa e desenvolvimento de novos antimicrobianos é um dos pilares para controlar a propagacdo de
micro-organismos resistentes. Os metabdlitos secundarios das plantas podem ter varias propriedades
farmacoldgicas, especialmente compostos fitoativos com potencial antimicrobiano. A Stevia rebaudiana
Bertoni (S. rebaudiana) possui propriedades medicinais reconhecidas e tem sido usado na medicina
tradicional. Entre os seus constituintes fitoquimicos estdo compostos antimicrobianos, como flavonoides e
terpenoides, e a acao antibacteriana e antifingica de extratos de estévia ja foram relatadas. Fragbes de
folhas de S. rebaudiana, extraidas em acetato de etila (FAE), ricas em compostos antioxidantes e fracao
isobutandlica (FI), com alto teor de glicosideos, foram avaliadas quanto ao potencial antibacteriano e
antibiético contra cepas de referéncia de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas de interesse
clinico. FAE teve acao bactericida contra as cepas Gram-positivas avaliadas e contra a maioria das cepas
Gram-negativas, com excecdo da Salmonella enteritidis. As espécies Gram-positivas mostraram maior
sensibilidade a FAE. Para IF, até a concentracdo méxima, ndo houve efeito bactericida para as cepas.
O pré-tratamento das células planctbnicas de S. aureus com concentra¢des subinibitérias de FAE
determinou uma reducdo no potencial de estruturagcdo do biofilme em até 71%. A fracdo mostrou
efichcia no tratamento do biofilme formado por S. aureus, com uma reducdo de 99% na viabilidade
celular em comparagao com o controle. Além da agdo antibacteriana sobre as células planctbnicas, a FAE
tem efeitos promissores contra os biofilmes de S. aureus.
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Metformin is a drug widely used in the treatment of type 2 diabetes due to its potential inhibitor of
gluconeogenesis. Studies have shown that the mechanism of action goes beyond glucose metabolism,
metformin is also capable of improving body weight, food intake, and lipid metabolism parameters. Thus, we
hypothesized that the metformin treatment in healthy animals could also bring positive results to the
metabolism. We aim to evaluate the biometric parameters and lipid profile of adult male mice treated with
metformin. The animals are divided into two groups: Control (n= 8 litters) and Met (n= 2 litters), maintained
in the Sectorial Bioterium of the Secretion Cell Biology Laboratory under conditions and rules of the ethics
committee in the use of animals ethical approval n°® 8137280920 from our university. The treatment with
metformin was performed from 119 to 182 days of life, where 0.06 mg/ml was diluted in free drinking water.
At 182 days of age, mice were euthanized and serum plasma was collected. We observed that the body
weight, relative food intake, and fat stores did not change with the treatment. However, total cholesterol and
triglycerides in the Met group are reduced by approximately 64% (p<0.005) and 42% (p<0.05) respectively.
We did not observe a difference in blood glucose between groups. Therefore, we concluded that metformin
treatment administrated later life improve lipid parameters in adult male balb/c mice without altering biometric
parameters.

Key words: Metformin, lipid metabolism, old mice.
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O B-cariofileno é um sesquiterpeno muito conhecido por sua capacidade antioxidante e antinflamatoéria. Ele
pode ser obtido pela destilacdo fracionada do éleo essencial de cravo da india, que retira 0 composto
principal, eugenol, restando uma fragdo rica em B-cariofileno. Sua caracteristica lipofilica dificulta sua
interacdo com o trato gastrointestinal e sua absor¢éo pelo organismo, mas novos estudos com sistemas
auto-emulsioantes tém se mostrado efetivas para administracdes orais de compostos com baixa solubilidade
em 4gua. A hipétese deste trabalho é preparar um sistema auto-emulsionante que contenha B-cariofileno de
Oleo de cravo e avaliar seu efeito sobre a inflamacdo aguda em ratos. O B-cariofileno foi comprado da
empresa Quinari Fragrancias Ltda (Ponta Grossa, PR, Brazil). Ratos wistar foram tratados por gavagem com
B-cariofileno ndo formulado e formulado nas doses de 50, 100, 200 e 400 mg/kg, a inflamacédo aguda foi
induzida por carragenina ha pata esquerda traseira dos animais e o edema foi medido em pletismografo nas
horas 0, 1, 2 e 4. A administracdo oral do 3-cariofileno foi eficaz na melhoria do edema de pata induzido por
carragenina em ratos, mas comparada a forma livre, seu maior efeito quando formulado foi na menor
concentracao de 50 mg/kg, o que mostra que o B-cariofileno pode estar reduzindo o edema de pata em
baixas concentracdes, que na forma livre precisam de doses maiores (100 mg/kg) para serem alcangadas.
O B-cariofileno formulado foi efetivo em diminuir o edema de pata em doses menores que o 3-cariofileno
nao formulado.
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A reducdo na atividade das a-amilases que hidrolisam amido e glicogénio tem sido proposta para diminuir a
incidéncia de obesidade e diabetes. Muitos extratos vegetais contém inibidores de a-amilases e a-
glicosidases e varias moléculas com essa atividade foram identificadas. O presente trabalho tenta investigar
se varios compostos naturais que foram relatados como inibidores dessas enzimas hidroliticas também
podem inibir a absor¢éo de amido in vivo. O teste de tolerancia ao amido em camundongos foi utilizado para
avaliar a absorcdo de amido apds administracdo de 100 mg/kg de cinco flavonoides (epicatequina,
catequina, rutina, quercetina, naringenina) e cinco &cidos fendlicos (&cidos galico, siringico, vanilico,
sinapico, ferulico), que sdo conhecidos inibidores in vitro de a-amilases. Entre os flavonoides, apenas a
rutina inibiu a absor¢cdo de amido em camundongos, embora seu efeito tenha sido de apenas 33% daquele
encontrado para o controle positivo acarbose. Entre os cinco acidos fendlicos testados, apenas o acido
siringico produziu uma clara diminui¢céo na absor¢do do amido, que foi de 47% daquela encontrada com a
acarbose. Por outro lado, outros trés acidos fendlicos, a saber, acidos galico, sinapico e ferulico, causaram
atraso na absorcao do amido, que se caracterizou por uma mudanca no horario de pico da concentracao
méxima de glicose no sangue, sem modificacdo no excesso de glicose. que efetivamente entrou em
circulacdo. Tentativas de detectar eventuais sinergismos pela administracdo de misturas de flavonoides e
acidos fendlicos ndo tiveram sucesso. Esses resultados recomendam a tradu¢éo cuidadosa de dados in vitro
sobre a inibicdo de a-amilases e a-glicosidases para as condi¢6es in vivo.
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Os glicosideos de esteviol séo componentes da planta Stevia rebaudiana estando presentes principalmente
em suas folhas e obtendo um sabor adocicado. Porém, além dos compostos adogantes ha compostos
amargos podendo assim, dificultar o processo de obtencao e purificacdo dos adocantes. Esse subproduto
pode ser fracionado, j& que essas fragBes sdo ricas em compostos fendlicos e flavonoides, possuindo
propriedades antioxidantes e antidiabéticas j& comprovadas. Assim, o objetivo deste trabalho foi a obtencao
de uma fracdo com alta concentracdo de compostos fendlicos a partir do fracionamento do extrato etandlico
utilizando folhas secas moidas que foram submetidas a um pré-tratamento utilizando uma coluna de
percolacdo com a retirada de 14 fracdes de extrato etandlico. Assim, foi realizado fracionamento para a
obtencéo da fragcdo de acetato de etila e, a partir deste, determinando a quantidade de compostos fendlicos,
avaliando ainda a atividade antioxidante in vitro, a partir do método DPPH e atividade antidiabética in vitro,
por meio da inibicdo da enzima a-glucosidase. Os resultados apontam que a fracdo em acetato de etila
apresentou cerca a 76% de compostos fendlicos (0,5 mg/mL), consequentemente 82% capacidade
antioxidante (0,5 mg/mL) para o DPPH e 87% de inibicdo da enzima a-glicosidase (1 mg/mL). Analisando
os dados, obtivemos a alta quantidade de fendlicos e capacidade antidiabética e antioxidante. Concluindo
assim, que o uso da fracdo de acetato de etila a partir do fracionamento do extrato etandlico pode ser usado
na aplicacéo de desenvolvimento de produtos alimenticios.
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A Stevia rebaudiana é uma planta conhecida por seus componentes denominados glicosideos de esteviol,
presentes principalmente em suas folhas, dispéem de um sabor adocicado. Além dos glicosideos de esteviol,
estdo presentes na folha de estévia compostos amargos que podem dificultar o processo de obtencéo e
purificagdo dos adocantes. Esse subproduto pode ser fracionado, ja que essas fracdes s&o ricas em
compostos fendlicos e flavonoides, possuindo propriedades antioxidantes e antidiabéticas ja comprovadas.
Assim, o objetivo deste trabalho foi a obtencdo de uma fragdo com alta concentracdo de compostos fendlicos
a partir do fracionamento do extrato metandlico utilizando folhas secas e moidas que foram submetidas a
extracdo no aparato Sohxlet com temperatura de 60°C, e determinar a quantidade compostos fendlicos e
flavonoides, avaliando ainda a atividade antioxidante in vitro, a partir do método DPPH e do método ABTS.
Também foi avaliada a atividade antidiabética in vitro, por meio da inibicdo da enzima a-amilase e o-
glucosidase. Os resultados mostraram que a fragdo em acetato de etila apresentou cerca a 40% de
compostos fendlicos (g/100g) e flavonoides 12,18% (g/100g), consequentemente 82,7% capacidade
antioxidante (% Inibicdo/mgFAE) para o DPPH e 81,59% de capacidade antioxidante (% Inibicdo/mgFAE)
para o ABTS e 54,67% de inibicdo da enzima a-glicosidase (2mg/mL) e a enzima a-amilase ndo apresentou
inibicdo. Analisando os dados, obtivemos a quantidade de fendlicos e flavonoides esperados e capacidade
antidiabética e antioxidante. Concluindo assim, que o uso da fracdo de acetato de etila a partir do
fracionamento do extrato metandlico pode ser usado na aplicagcdo alimentos.
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O objetivo deste trabalho foi avaliar o potencial andiabético in vitro de um suplemento proteico do soro do
leite (whey protein) fortificado com uma fragcdo microencapsulada de estévia (FAEM), a partir da inibicdo das
enzimas a-amilase e a-glicosidase. As folhas de estévia, além de seus compostos adogantes, sdo uma
fonte de compostos fendlicos e flavonoides com propriedades antioxidantes e antidiabéticas, alguns estudos
relatam que uma fracdo em acetato de etila, obtida a partir do extrato metandlico das folhas de estévia (FAE)
mostrou tal atividade quando testada em ratos diabéticos, com resultados melhores quando adicionada a
suplementos de whey protein, que possuem potencial antidiabético comprovado. Foi relatado também que
a microencapsulagdo pode preservar os compostos da FAE e melhorar sua solubilidade. A FAE da variedade
de elite Stevia UEM-13 foi obtida por fracionamento do extrato metandlico de suas folhas, utilizando acetato
de etila como solvente, posteriormente foi microencapsulada com maltodextrina DE10 a fim de preservar os
compostos bioativos por um tempo maior. A FAEM foi adicionada a um whey protein obtido por processos
de separacdo membranas em duas concentracoes diferentes, a primeira com 1,6 mg de FAEM para cada
100 mg de whey (F1) e a segunda com 20 mg de FAM para cada 100 mg de whey (F2). F1 e F2 foram,
entdo, testadas para o potencial de inibicdo das enzimas a-amilase e a-glicosidase. As duas formulag8es
mostraram potencial antidiabético in vitro, sendo F2 com melhor atividade inibitéria para a-amilase e F1 com
maior porcentagem de inibicdo para a enzima a-glicosidase.
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Tuberculosis (TB), a disease caused by Mycobacterium tuberculosis (Mtb), remains a major public health
problem, especially in developing nations. Approximately 1.3 million deaths were reported in 2020, which
more than 150,000 were caused by drug-resistant strains. Therefore, novel treatments are needed.
Computational methods are an interesting approach due to their relatively low-cost and higher speed in
comparison with traditional screening methods. Recently, machine learning (ML) became a promising method
in early stages of drug discovery. Our goal was to develop a ML model able to classify molecules as either
active or inactive, based on its two-dimensional structures, and to use it to virtually screen thousands of
natural compounds in search for novel anti-tuberculosis candidates. Molecules tested against Mtb were
obtained from ChEMBL and considered “active” or “inactive” based on a pMIC threshold of 7, resulting in
6,242 active and 8,743 inactive molecules, which were used to train models with different ML algorithms.
Hyperparameters were chosen by 10-fold cross-validation. Ligands were encoded as Morgan fingerprints.
Natural products from Molport and Timtec, totaling 177,213 compounds, were used for virtual screening.
Support Vector Machines was the chosen algorithm, achieving 89% accuracy, 86% precision, 82% recall,
and 85% Fi-score on the test set. After screening, 5,364 natural compounds were classified as potential
actives. Natural compounds were virtually screened in search for novel anti-tuberculosis candidates. Further
studies will be conducted to validate our results, such as molecular docking against a specific drug target,
and growth inhibition assays, contributing to the field of anti-tuberculosis drug discovery.

KEYWORDS: Machine learning, Drug discovery, Tuberculosis.
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Com a pandemia de coronavirus (SARS-CoV-2), muitos paises utilizaram inicialmente a hidroxicloroquina
(HCQ) para tratamento de pessoas hospitalizadas com COVID-19. No entanto, o0 medicamento ndo foi
formalmente aprovado por meio de ensaios clinicos. A HCQ absorvido pelos enterdcitos passa primeiro pelo
figado antes de atingir a circulacdo sistémica. Essa droga, metabolizada no figado, poderia provocar
hepatotoxicidade, e a lesédo hepatica induzivel pode prejudicar a funcdo metabdlica do 6rgéo. A este respeito,
o figado é o local de varias vias ligadas ao metabolismo intermediario. Um metabolismo energético
prejudicado do figado pode ser ainda mais prejudicial & salde j& debilitada dos pacientes com COVID-19.
Portanto, este estudo teve como objetivo investigar os efeitos do HCQ na via glicolitica no figado de ratos.
A glicdlise foi avaliada no figado perfundido de ratos alimentados. Apos canulacdo, o 6rgéo foi perfundido
com tampdo Krebs/Henseleit (KH) e a HCQ na faixa de até 200 uM. Glicose, piruvato e lactato foram
quantificados no fluido efluente. A captagéo de oxigénio foi monitorada por polarografia. A HCQ néo inibiu a
captacdo de oxigénio ou a producdo de glicose, mas inibiu completamente a produgdo de piruvato, nas
concentracdes de 50 e 200 pM e aumentou em 99% a producgéo de lactato na concentracdo de 200 pM. O
mecanismo pelo qual isso ocorre esta sendo investigado. A inibicdo da glictlise foi observada em
concentracdes relativamente altas de HCQ, porém, o efeito também ndo deve ser negligenciado se a
superdosagem for considerada e pode estar associada a lesdo hepatica e alteragcdes metabdlicas nos
pacientes.
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As lacases podem ser produzidas tanto em fermentacdo submersa quanto em estado sélido usando
materiais lignocelulésicos como substratos, suplementados ou ndo com indutores. Farnesol (C1sH260), um
alcool sesquiterpenoide elaborado por vérias bactérias, fungos, plantas e animais, tem uma grande
variedade de atividades biologicas. Estudos recentes sugerem que o farnesol atua como indutor de lacases
de Trametes versicolor em cultivos submersos. Até o0 momento, no entanto, nenhum estudo foi realizado
para avaliar o efeito indutivo do farnesol na fermentacdo em estado sélido (SSF). O objetivo deste estudo
foi avaliar os efeitos do farnesol na producgéo de lacases por T. versicolor e P. sanguineus em SSF. Procurou-
se também avaliar as altera¢des na morfologia micelial causadas pelo farnesol. O farnesol desfavoreceu o
crescimento flngico ao aumentar a fase lag. Para ambos os fungos, a presenca de farnesol claramente
aumentou a ramificacdo das hifas. Em culturas de T. versicolor suplementadas com farnesol 5 mM, uma
atividade maxima de lacase de 77,88+5,62 U/g (um aumento de 236% em relagao ao controle) foi obtida no
sétimo dia, enquanto em culturas de P. sanguineus uma méaxima atividade da lacase de 130,95+2,20 U/g
(aumento de 159% em relacdo ao controle) foi obtida no 17° dia. Em concluséo, os resultados aqui obtidos
estabelecem que o farnesol € um excelente indutor de lacases em T. versicolor e P. sanguineus em SSF,
abrindo grandes perspectivas para sua utilizacdo na obtencdo dessas enzimas em escala industrial.
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Agradecimentos: CAPES, CNPq, UEM.



65

PERTURBAGCOES CAUSADAS NO METABOLISMO DO NITROGENIO DE PLANTAS DE SOJA
(Glycine max L. Merril) EXPOSTAS A NANOPARTICULAS DE OXIDO DE ALUMINIO (Al2Os3)

Guilherme Henrigue Goncalves de Almeidal, Karla Gabriela da Silval, Luiz Henryque Escher Grizzal,
Breno Miguel Joial, Rafaela Andreza de Souza Soares?, Rodrigo Polimeni Constantin!, Wanderley Dantas
dos Santos?, Osvaldo Ferrarese-Filho!, Rogério Marchiosit

1Laboratorio de Bioquimica de Plantas, Departamento de Bioquimica, Universidade Estadual de Maringa,
Maringa, PR, Brasil.

Area de conhecimento: Bioquimica

Por decorréncia da vasta aplicabilidade das nanoparticulas (NPs) de 6xido de aluminio (Al203) em diversos
campos industriais, torna-se inevitavel seu descarte no meio ambiente, principalmente no solo, onde pode
afetar diretamente culturas alimentares como a soja. Pensando nisso, realizamos experimentos a fim de
avaliar os efeitos de diferentes doses (31,25 — 500 mg L 1) de NPs Al203 no metabolismo do nitrogénio de
plantas de soja por um periodo de 30 dias. Raizes frescas foram maceradas com diferentes tipos de solu¢des
tamponantes especificas para mensura¢do da atividade de importantes enzimas do metabolismo do
nitrogénio: nitrato redutase (NR), nitrito redutase (NiR) e glutamina sintetase (GS). Em seguida, os extratos
enzimaticos foram acondicionados a meios reacionais propicios para perfeita atividade da enzima in vitro
por um periodo pré-determinado, apds esse procedimento a reacgéo foi finalizada e a atividade de cada
enzima foi determinada em espectrofotémetro. Nossos achados mostram que a influéncia das Al2Os NPs
nas doses testadas pelo tempo de exposicédo sugerido, de maneira geral, teve um efeito estimulatorio dose-
dependente na atividade de todas as enzimas analisadas, chegando a 89,2% para NR, 26,6% para NiR e
60,0% para GS nas maiores doses testadas. Concluimos que o efeito causado pelas Al203 NPs no
metabolismo do nitrogénio estimula a captacdo e fixacdo do nitrogénio pelas plantas, aumentando a
assimilacao e incorporacao desse nitrogénio na forma de aménio (NH4*) em aminoacidos e seus metabdlitos,
consequentemente aumentando a produtividade dessas plantas.
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O agronegécio é altamente dependente do uso de fertilizantes nitrogenados, os quais tém elevado custo e
causam prejuizos ambientais. Desta forma, o estudo de tecnologias alternativas para a substituicado dos
fertilizantes nitrogenados se faz necessario. Herbaspirillum seropedicae € uma bactéria fixadora de
nitrogénio, capaz de colonizar os tecidos internos de plantas. Tendo em vista seu potencial como
biofertilizante, esse projeto teve como objetivo estabelecer um protocolo de inoculacdo de milho (Zea mays
L.) com H. seropedicae. Uma cultura de H. seropedicae foi cultivada em meio NFbHP-malato liquido para
os testes de inoculacdo. As sementes de Z. mays foram selecionadas, esterilizadas superficialmente,
lavadas e entdo semeadas em papel germitest, os quais foram levados para camara de germinagéo. Apés
germinacao, as plantas foram inoculadas com H. seropedicae e entdo transferidas para tubos de ensaio com
0,8 % de agar, em diferentes concentra¢@es de nitrato, e mantidas em camara de germinacg&o. Os resultados
indicaram gque ndo houve alteragfes significativa nos comprimentos das raizes, entretanto, houve aumento
do numero de raizes adventicias em 28,32% nas plantas inoculadas com bactérias e crescidas na presenca
de 0,5 mM de nitrato. Houve um aumento significativo na biomassa frescas da raiz principal de plantas
crescida na presencga de nitrato 0,5 mM (38,4%) e 5 mM (49,17%) em compara¢éo com plantas com in6culo,
sem nitrato. Os resultados permitiram estabelecer com sucesso um protocolo para inoculagdo de plantulas
de milho com H. seropedicae, com a verificagdo do efeito benéfico da bactéria no crescimento.
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A assimilacdo de enxofre é essencial para o desenvolvimento das plantas, visto que o enxofre € um
macronutriente vital. As enzimas envolvidas nessa via metabdlica sdo possiveis alvos para descoberta de
novos herbicidas. O objetivo do trabalho foi avaliar os efeitos de um possivel inibidor da sintese de cisteina,
Afesulpro, em plantas de I. grandifolia e a possivel reversédo desses efeitos com adicdo de L-cisteina. As
plantas foram cultivadas por 12 dias a 25 °C, com troca de solucao nutritiva (controle ou tratamento) a cada
48 horas. O cultivo foi realizado com concentragdes de 0 a 1500 uM de 2-amino-3-fenilsulfonilsulfanil-
propandico (Afesulpro) e o teste de reverséo foi realizado com 500 uM de Afesulpro e adicdo de 0 a 2000 M
de L-cisteina. As concentragBes de 125 e 250 uM de Afesulpro estimularam alguns parédmetros do
crescimento das plantas. A partir da concentragdo de 500 uM foram observados efeitos inibitorios tanto nas
raizes quanto nas folhas, chegando a 69% de reducao do comprimento das raizes e reducdo em 95% a area
foliar no cultivo com 1500 pM de Afesulpro. A adicdo de 2000 pM de L-cisteina foi capaz de reverter, parcial
ou completamente, alguns efeitos inibitérios o Afesulpro (500 uM). O Afesulpro tem efeitos inibitérios sobre
raizes e folhas de plantas de I. grandifolia e a adicdo de L-cisteina é capaz de reverter tais efeitos. Assim, a
inibicdo observada pode ser devido a deficiéncia de cisteina das plantas e mais estudos serédo feitos para
descobrir a causa dos efeitos inibitorios.
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A assimilacdo de enxofre é essencial para o desenvolvimento das plantas, visto que o enxofre € um
macronutriente vital. As enzimas envolvidas nessa via metabdlica sdo possiveis alvos para descoberta de
novos herbicidas. O objetivo do trabalho foi avaliar os efeitos de um possivel inibidor da sintese de L-cisteina,
de 2-amino-3-fenilsulfonilsulfanil-propandico (Afesulpro), no metabolismo antioxidante de plantas de
Ipomoea grandifolia. As plantas foram cultivadas por 12 dias a 25 °C, com troca de solug&o nutritiva (controle
ou tratamento) a cada 48 horas. O cultivo foi realizado com concentracdes de 0, 125 e 500 uM de Afesulpro
e também 500 uM de Afesulpro com adi¢do de 2000 puM de L-cisteina. Foram avaliadas as atividades da
catalase (CAT), peroxidase (POD), superoxido dismutase (SOD) e também a quantificacdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs). A atividade de todas as enzimas avaliadas aumentou nas raizes tratadas com
500 puM de Afesulpro e também 500 uM de Afesulpro com adi¢cdo de 2000 uM de L-cisteina, assim como a
quantidade de EROs nessas mesmas condi¢bes. Nas folhas, a atividade da POD foi aumentada nos
tratamentos com 500 uM de Afesulpro e também 500 uM de Afesulpro com adi¢éo de 2000 uM de L-cisteina.
O Afesulpro tem efeitos estimulantes sobre o metabolismo antioxidante de Ipomoea grandifolia e mesmo a
adicdo de L-cisteina nos tratamentos mantém o aumento da atividade de tais enzimas avaliadas. Futuros
experimentos serdo realizados para descobrir outros efeitos que o Afesulpro causa nas plantas de Ipomoea
grandifolia.
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Folhas e cascas de Luehea divaricata (Malvaceae) sdo utilizadas na medicina popular para o tratamento de
doencas infecciosas, tumores, reumatismo e diabetes. Este trabalho apresenta experimentos in vivo (ratos
e camundongos) apoiados por analises quimicas in vitro para abordar os usos medicinais populares
mencionados acima. Os constituintes fendlicos dos extratos aquoso e hidroalcodlico sdo principalmente
derivados de catequinas (135,4 e 215,9 mg/g, respectivamente). Ambos o0s extratos apresentaram forte
atividade antioxidante. Eles também mostraram atividades antiproliferativas contra células tumorais, inibigcdo
da sintese de oOxido nitrico (indicativo de atividade anti-inflamatoria) e atividade antimicrobiana contra uma
variedade de agentes infecciosos. A lesdo hepatica induzida pelo paracetamol em ratos, que possui alto
componente inflamatorio, foi substancialmente atenuada nos animais tratados com o extrato hidroalcodlico
(200 mg kg™ dia™?). Isso foi deduzido a partir de niveis de aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase no plasma, bem como das atividades hepéticas de catalase e superéxido dismutase.
Ambos os extratos inibiram a a-amilase pancreéatica com valores de ICso de 11,50+0,05 e 18,70+3,87 pg/mL
para o extrato hidroalcodlico e aquoso, respectivamente. Ambos os extratos inibiram a digestdo do amido
em camundongos nas doses de 200 e 400 mg/kg. Os resultados confirmam varias das no¢des da vox populi
sobre o potencial terapéutico da L. divaricata, sendo a a¢do antidiabética, combinada com o efeito
hepatoprotetor, as observagfes mais relevantes. Ndo menos importante é a perspectiva econdmica para 0s
produtores rurais que podem eventualmente aumentar sua receita com a venda de matérias-primas
derivadas de L. divaricata cada vez mais valorizadas com base em suas propriedades terapéuticas.
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A biomassa lignoceluldsica é abundante, barata e pode originar combustiveis reciclaveis. Sua converséo em
produtos quimicos e combustiveis requer uma etapa de pré-tratamento para remover/reduzir/modificar a
lignina com consequente aumento da acessibilidade a celulosetica a lignina residual. O pré-tratamento pode
ser realizado por métodos fisicos, quimicos e bioldgicos. Métodos bioldgicos até 0 momento, ndo séo
competitivos quando comparados aos métodos fisicos e quimicos. Os métodos bioldgicos, entretanto, tem
um grande diferencial sobre os métodos fisicos e quimicos: eles ndo geram produtos téxicos ou inibidores
para a etapa posterior de fermentacdo. Com base nessas consideragfes, os fungos da podriddo branca
produtores de lacase Ganoderma lucidum, Pleurotus ostreatus, Pleurotus pulmonarius e Trametes
versicolor) foram utilizados no pré-tratamento dos residuos lignocelulésicos da pupunha. O principal objetivo
foi encontrar o melhor microrganismo e as condi¢cdes mais adequadas para melhorar a hidrélise enzimatica
subsequente. A microscopia eletrénica de varredura e a espectroscopia no infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR) foram utilizadas para detectar as principais transformac¢fes estruturais causadas pelos
pré-tratamentos. Apos o pré-tratamento que foi realizado por até 30 dias, a sacarificacdo foi realizada
utilizando-se celulases comerciais. Os melhores resultados foram obtidos utilizando-se P. ostreatus. Quando
comparados com os residuos sem pré-tratamento, a producdo de acucares redutores (AR) obtida com os
residuos submetidos a pré-tratamento (70 pmoles equivalentes de glicose/mL) foi até 7 vezes superior a
quantidade de AR obtidos dos residuos nédo tratados. Os resultados estéo associados a producdo da enzima
lacase e a degradacéo seletiva da lignina evidenciada por FTIR e andlises microscopicas.
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Os antioxidantes séo substancias que possuem a capacidade de proteger os efeitos dos radicais livres
produzidos pela oxidacdo no organismo, reduzindo a velocidade da oxida¢éo por um ou mais mecanismos
através da inibicdo dos radicais livres e complexacdo de metais. Muitos alimentos, como 0s vegetais,
possuem atividade antioxidante, sendo capazes de reduzir significativamente os radicais livres no
organismo. A atividade antioxidante também esta presente em plantas como a Stevia rebaudiana e o
Hibiscus sabdariffa L. O Hibisco é uma planta rica em nutrientes, bastante consumida por ser proteica e
possuir vitaminas, sais minerais e aminoacidos; pode ser consumido de diversas maneiras sendo a mais
comum por infusdo. A infusdo de chas pode atribuir substancias importantes para o organismo, coOmo 0s
antioxidantes. Dessa forma, 0 objetivo desta revisao foi investigar se um extrato de Hibisco possui atividade
antioxidante possivel de ser inserida em um produto com fins terapéuticos. De acordo com a literatura,
através de métodos como DPPH e ABTS, foi identificado um nivel elevado de antioxidantes da planta em
meio aquoso capaz de controlar possiveis agravamentos de oxida¢cdo no organismo. Assim como o Hibisco,
0 ch& de Stevia também possui efeito antioxidante além de possuir glicosideos de esteviol, sendo uma
alternativa mais saudavel ao agucar. Portanto, a revisdo confirma a possibilidade de inserir o hibisco em um
produto alimenticio juntamente com a Stevia tornando um produto mais nutritivo, com efeitos terapéuticos.
Ademais, patentes sugerem novas formulacdes de produtos contendo Hibiscus e Stevia que podem ter
beneficios sinérgicos.
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A barra de cereal € bastante nutricional e de consumo réapido, possibilitando a melhoria do transito intestinal,
do colesterol e até uma dieta mais saudavel. As plantas alimenticias ndo-convencionais (PANCs) séo
conhecidas como espécies invasoras que fazem parte da flora brasileira e sdo bastante consumidas
terapeuticamente em varias regides. Sua agregacdo as barras de cereais é uma excelente op¢do para
alinha-las aos principios dietéticos de uma dieta saudavel. O Hibiscus sabdariffa L. € uma PANC rica em
nutrientes, consumida por ser proteica e possuir vitaminas, sais minerais e aminoacidos, além de possuir
propriedades funcionais, como efeito antidiabético, anti-hipertensivo, hepatoprotetor e antiobesidade,
podendo ser consumido de diversas maneiras. A Stevia rebaudiana € uma planta nativa da América do Sul
conhecida pelos adocantes das folhas como glicosideos de esteviol como o rebaudiosideo A. Ela passou a
ser consumida como uma alternativa de substituir a sacarose e apresenta fins terapéuticos. Assim, o objetivo
desse estudo foi realizar uma prospecc¢éo tecnolédgica para avaliar a possibilidade de formular uma barra de
cereal de flor de hibisco adogcada com rebaudiosideo A. Artigos cientificos apresentaram evidéncias que
ratificam o preparo e consumo de bebidas e alimentos formulados ou aditivados com hibisco, assim como a
prospeccdo apontou uma intensa atividade de produtos e processos envolvendo o hibisco para fins
nutricionais e terapéuticos e também dos adogantes das folhas de Stevia pré-tratadas com etanol. Portanto,
o0 estudo indica um alto potencial de patenteabilidade da formulagcédo de uma barra de cereal fortificada com
hibisco e adogada com glicosideos da Stevia.
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Stevia rebaudiana (Bert.) Bertoni € uma planta nativa da América do Sul popularmente conhecida pelos
adocantes provenientes das folhas como glicosideos de esteviol principalmente esteviosideo, o
rebaudiosideo C e o rebaudiosideo A. Ela passou a ser consumida como uma alternativa de substituir a
sacarose e apresenta fins terapéuticos. A variedade conhecida como Stevia UEM-13 possui uma quantidade
maior de rebaudiosideo A, adogante com melhor perfil sensorial. Embora a Stevia seja conhecida pelo seu
potencial edulcorante, ela também é conhecida pelo seu gosto residual amargo e herbéaceo. A fim de
melhorar as qualidades organolépticas da Stevia, foi criado um método que consiste em um pré-tratamento
das folhas de Stevia, o qual remove seletivamente compostos que interferem no dulgor dos adogantes. A
partir de folhas de Stevia pré-tratadas, é possivel obter adogcantes com maior pureza e melhores
caracteristicas sensoriais. Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi obter folhas de Stevia UEM-13 pré-
tratadas e avaliar se houve alteracdo no teor de adocantes em suas folhas. Para isso, folhas de Stevia foram
empacotadas em uma coluna utilizando etanol absoluto como eluente. Posteriormente, foram obtidas 14
fracOes de extrato e as folhas pré-tratadas foram secas e tiveram seus adocantes (glicosideos de esteviol)
quantificados por HPLC. As folhas pré-tratadas com etanol em comparac¢éo com as folhas sem tratamento
nao apresentaram alteracdo em relagédo aos glicosideos de esteviol, permanecendo com 13% de adocantes
totais. Portanto, por meio do pré-tratamento foi possivel preservar os adogantes da Stevia e remover
compostos que atribuem o gosto residual amargo.
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O diabetes mellitus € um dos problemas de salde publica mais comum no mundo, e o diabetes tipo 2 é
responsavel por 90% de todos os casos de diabetes. A tendéncia crescente na incidéncia e prevaléncia do
DM2 é preocupante e uma resposta adequada a essas proje¢fes seria uma busca intensificada por novos
agentes e abordagens. Assim, para o desenvolvimento de candidatos a potenciais agonistas do Receptor
do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1R), uma técnica de triagem virtual baseada em docking
molecular de varias etapas utilizando a estrutura cristalografica do GLP-1R humano como alvo foi
empregada em duas bibliotecas de produtos naturais. A estrutura terciaria da proteina (pdbid 6X1A) ligada
ao composto PF-06882961 da Pfizer foi modelada por homologia. O modelo com a melhor saida foi inserido
em uma bicamada lipidica e submetido a minimiza¢éo de gradiente, redocking e simulacéo de dinamica
molecular. Simulagbes de triagem virtual foram realizadas com as bibliotecas Zincl5 e Sigma-Aldrich
contendo 210.586 e 197.731 moléculas, respectivamente. Apés as triagens, 39 moléculas foram
selecionadas e analisadas pelo uso de critérios de absorcdo, distribuicdo, metabolismo, excregcédo e
toxicidade, resultando em 4 compostos (Zinc1901002, Zinc5413761, 336188752 e 336185530) para analise
de dindmica molecular. Os resultados de desvio quadratico médio (RMSD), raio de giracao (R gy) e flutuagéo
quadrada média (RMSF) demostram que os compostos se acoplam ao GLP-1R por pontes de hidrogénio,
interacdes hidrofébicas e empilhamento -1 e permaneceram estaveis ao longo da simula¢édo de 50 ns,
indicando que 0s compostos possam atuar como potenciais agonistas do GLP-1R.
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Vitamin (Vit) D regulates various organic processes, including regulation of adipose tissue morphofunction
and lipid metabolism. Thus, we hypothesized that Vit D3 supplementation after obesity induction in WD rats
might to reduce body weight (BW), adiposity and paraments of biochemistry for this, male Wistar rats were
fed on a standard chow [control (CTL n= 6) group] or a hypercaloric diet [induce obesity (WD n=12) group],
from 50 day-old. In which the diet followed a menu offering foods considered to be hypercaloric the type of
diet known as the cafeteria diet. After these two groups at 90 days of life, the animals were again separated
according to the treatment or not of vitamin D3 [CTL-VD (n=12) and WD-VD (n=12) groups, respectively),
the animals, therefore, were supplemented with a dosage of 2800Ul/day, from 90 days to 130 days of life,
thus totaling 40 days of treatment. The Vitamin Ds chosen was the commercial SupraD © liquid through the
gavage technique. At 131 days of age, WD rats exhibited a significantly higher adiposity index than CTL and
WD-VD rats. In WD rats, the weight of all fat deposits was substantially increased. Epididymal,
retroperitoneal, mesenteric, fat deposit weights of WD animals increased 30%, 46% and 50%, respectively,
compared to WD-VD rats (p < 0.05). The supplementation with Vit D3 decreased body weight gain, abdominal
weight and plasma triglyceride levels by up to 25% compared to the WD group. It also regulated cholesterol
and its fractions, approximately 15% of LDL was reduced and HDL increased by 25% in WD-VD rats
(p<0.005). Vit D treatment for 40 days reduced body weight gain in western-diet (WD) rats, also reduced fat
store in WD-VD, and decreasing plasma cholesterol and triglycerides.

Keywords: cafeteria diet; lipid profile, obesity; western diet.
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Obesity is considered the disease with the highest prevalence and incidence in the world. Studies indicate
that in obesity the Vit D bioavailability was reduced, which could contribute to obesity development. Thus,
the aim of this study was to investigate the effects of Vit D3 on liver hepatic in cafeteria diet-induced obese
adult rats. The research is approved by the Ethic Committee on Animal Use of the State University of Maringa
(CEUA 5866200720/UEM). The wistar rats used at 50 day-olds were randomly divided into 4 groups (n=12).
One group was designated as a CTL, which received commercial food throughout the procedure and another
group as a WD, where the diet consisted of industrialized foods. Two other groups (CTL-VD, WD-VD), were
submitted to the same procedures as the previous ones, were supplemented with a dosage of 800Ul/day,
from 90 days to 130 days of life, thus totaling 40 days of treatment. In WD rats the body content was measured
to confirm that higher BW gain and fat accumulation, the increased 60% than CTL. The hepatic steatosis was
confirmed by biochemical measurements of the total liver lipid content increased in WD rats 5% of the liver
weight. Vit D3 supplementation decreased BW gain, and reduction of the total lipid total liver in WD-VD rats.
In conclusion, Vit D supplementation demonstrated is a good strategy to attenuate body weight gain, and in
the lipid content of the liver of animals treated with vitamin D3, allowing improvement in the condition of
hepatic steatosis.
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O consumo de chas com folhas de plantas minimamente processadas tem crescido mundialmente. Diversos
estudos mostram os beneficios dos fitoquimicos presentes nesses chas, que vao desde a prevencdo ao
tratamento de doengas metabdlicas, como diabetes e obesidade. A Stevia rebaudiana € uma planta que ja
vem sendo utilizada para o tratamento dessas doencas devido a seus adogantes naturais substituirem o
agucar, um dos principais responsaveis pelas doencas metabdlicas. Com isso, 0 objetivo desse estudo foi
fazer um ch4 gelado de Stevia e avaliar sua atividade antioxidante contra os radicais DPPH e ABTS e
quantificar o teor dos adocgantes (glicosideos de esteviol) e compostos fendlicos totais. O cha de Stevia
apresentou 25 g/100g de adocantes, sendo 11,9% rebaudiosideo A, o adocante com melhor perfil sensorial
da Stevia. Foram encontrados 72.3 pgEAG/mg de compostos fendlicos. O cha apresentou 50% de inibicao
do radical DPPH e 28.4% para o radical ABTS*. Também foi realizado uma andlise sensorial preliminar, com
avalicéo por escala hedbnica, que resultou em: dulgor com nota acima de 6-gostei ligeiramente e residual
herbéaceo acima de 2-pouco residual herbaceo. Esses resultados indicam que a extracéo a frio dos bioativos
de Stevia podem ser uma alternativa para aproveitar todos os beneficios que as folhas de Stevia apresentam,
ndo somente o uso de adocantes, podendo ser diretamente consumida ou na aplicacdo de produtos
alimentares.
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Compostos bhioativos presentes em chas de folhas de plantas tem inimeros beneficios fisiol6gicos,
principalmente na prevencéao e tratamento de disfuncdes metabdlicas como o estresse oxidativo. Entretanto,
0 sistema digestivo contém condicdes especificas que alteram a biodisponibilidade desses compostos,
podendo contribuir para a diminuicdo dos beneficios encontrados nos chas. A Stevia rebaudiana, uma planta
conhecida por seus adogantes, também apresenta compostos bioativos antioxidantes em suas folhas. Uma
alternativa para aumentar a biodisponibilidade dos compostos bioativos do extrato de Stevia € a
microencapsulacdo, que consiste em prender 0s antioxidantes dentro de uma matriz polimérica. Com isso,
0s objetivos desse trabalho s&o microencapsular o extrato aquoso de Stevia com maltodextrina por Spray
Dryer e avaliar a biodisponibilidade de compostos fendlicos e glicosideos de esteviol por HPLC do extrato
livre e microencapsulado submetidas a digestao in vitro (boca, condigao géastrica 30 minutos e 60 minutos,
condicao intestinal 60 e 120 minutos). Também foi avaliado a atividade antioxidante das amostras contra o
radical DPPH e ABTS*. Os resultados mostraram que biodisponibilidade de adocantes e fendlicos totais
foram maiores para o0 extrato microencapsulado. Além disso, as microcapsulas apresentaram maior
atividade antioxidante do que o extrato livre, indicando que a microencapsulacdo preservou os compostos
bioativos contra os danos causados pela digestdo. Assim, é possivel utilizar a microencapsulagdo como uma
forma de aumentar a biodisponibilidade dos compostos bioativos na digestdo, aumentando contribuindo para
preservacdo dos beneficios nutricionais que os chas apresentam e também para prevencéo e tratamento de
disfun¢des metabdlicas.
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Stevia rebaudiana (Bert.), uma planta comumente conhecida por seus adogantes naturais, tem apresentado
inimeros bioativos com diversos beneficios fisiolégicos. Uma classe desses compostos sdo o0s
polissacarideos tem mostrado grande potencial pré-biético e contra virus do herpes. Entretanto, ndo ha
estudos até o momento de obtencao de fracdes polissacaridicas da variedade Stevia UEM-13, uma
variedade de elite, selecionada por clone que apresenta alto teor de rebaudiosideo A, adogante com melhor
perfil sensorial da Stevia. Com isso, o objetivo desse estudo foi obter uma fracéo polissacaridica a partir de
folhas de Stevia UEM-13. Inicialmente foi realizado uma extracdo aquosa (1:10). O extrato foi concentrado
em membrana de osmose reversa e a submetida a precipitacdo com etanol absoluto (1:3). O precipitado foi
ressuspendido em agua e submetido ao processo de congelamento-desgelo. Desse processo foram obtidos
dois produtos: fragdo sollvel (FS) e fracdo insoltvel (FI). FS foi submetido a coluna de DEAE-celulose.
Durante a separacdo pela coluna, foi acompanhado os teores de carboidratos totais. Os resultados
mostraram que a fragdo 2 continha 50% de carboidratos totais, sendo sua composicado monossacaridica
determinada por CG-MS composta por ramnose (2,8%), arabinose (35,7%), xylose (4,8%), manose (3,1%),
glucose (36,6%), galactose (16,5%) e acido urbnico (0,5%), sugerindo que a fragéo polissacaridica é um
arabinogalactana. Assim, foi possivel obter a fracdo polissacaridica da variedade Stevia UEM-13,
contribuindo para a literatura e podendo ser testada em diferentes modelos experimentais para avaliacdo
dos seus beneficios.
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O inicio do processo de sintese dos peptideoglicanos formadores de parede celular bacteriana ocorre a partir
do dimero D-alanil,D-alanina, composto por duas unidades de D-alanina e catalisado pela enzima D-alanil,D-
alanina ligase (Ddl). Trata-se, portanto, de uma enzima-alvo para prospecc¢ao de novos farmacos de agao
antibacteriana, uma vez que sua inibigido leva a inviabilidade celular. O objetivo deste trabalho foi realizar a
prospecgao computacional, por meio de programas de docking molecular, a partir de bibliotecas de
compostos com potencial de ligagdo a Ddl. Para a varredura, foram montadas bibliotecas de compostos
sintéticos da Sigma Aldrich contendo aproximadamente 150.000 moléculas. As moléculas foram,
inicialmente, prospectadas através do programa AutoDock 4 na interface grafica PyRx, onde foram
selecionados inicialmente 617 compostos com potencial de ligagdo a enzima-alvo, uma vez que
apresentaram pontuagdo de docking superior ao do substrato D-alanil,D-alanina, em comparagao. Para
confirmagédo dos dados e selegdo das moléculas com maior potencial dentre as supracitadas, as 617
moléculas foram varridas novamente nos programas AutoDock 4, Molegro Virtual Docker e GOLD Docking
para eliminacdo de resultados falso-positivos. Os testes foram realizados em quadruplicata a fim de valida-
los e apenas as moléculas que obtiveram score de docking superior ao substrato, em todas as simulagoes,
foram selecionadas como potenciais inibidores da Ddl. Os resultados encontrados até o momento nos
estudos in silico indicam 46 moléculas com potencial inibitério sobre a Ddl, que serdo selecionadas para
futuros testes in vitro, avaliando-se seu potencial de ligagdo a enzimatica recombinante, bem como a inibigao
do crescimento bacteriano.
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Com folhas de Stevia rebaudiana, da variedade de elite Stevia UEM-13 foram obtidas fra¢8es de acetato de
etila (FAE) por meio do fracionamento do extrato metandlico e etandlico de suas folhas, usando acetato de
etila como solvente. A FAE por meio metanolico foi microencapsulada (FAEM) em spray dryer e o veiculo
usado para microencapsulagdo foi maltodextrina (DE10) e a razdo de microencapsulacdo foi de 1:4 (p/p).
Também com folhas de Stevia rebaudiana de mesma variedade foram realizadas extragbes com agua a 4°
C (extrato frio) e & 100° C (extrato quente) por perculacdo semicontinua, trés vezes de 1:3 (m/v), em seguida
seco em spray dryer e microencapsulado com maltodextrina. Enzimas a-glicosidases sdo importantes na
digestédo de carboidratos e hiperglicemia, o que torna a capacidade de inibir essa enzima parte de muitos
estudos sobre os efeitos antidiabéticos A inibicdo da enzima a-glicosidase (atividade antidiabética in vitro)
foi realizada, testando FAE do extrato etandlico (1 mg/mL), FAEM do extrato metandlico (1 mg/mL),
microcapsula do extrato frio (1 mg/mL e 0,5 mg/mL) e microcapsula do extrato quente (1 mg/mL e
0,5 mg/mL). A atividade inibitéria de a-glicosidase foi expressa por porcentagem de inibicao (%) e calculado
como; %lnibicdo = Absorbancia Controle negativo — Absorbancia da amostra / Absorbancia controle negativo
x 100. FAE mostrou padrdes de inibicdo (87%) parecidos em comparacdo com o oficial inibidor, acarbose
(99,5%). J& FAEM 52,73% de inibicdo contra a enzima, quercetina 2% e &cido galico 6%. J& nas
microcapsulas de extratos frio e quente ndo houve inibicdo da enzima nessas concentracdes.
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Uma fracéo acetato de etila (FAE) de Stevia rebaudiana, da variedade de elite Stevia UEM-13 obtida por
meio do fracionamento do extrato metandlico de suas folhas, usando acetato de etila como solvente, possui
propriedades antioxidantes e antidiabéticas comprovadas. Dessa forma, o presente estudo teve como
finalidade a microencapsulacdo da FAE, com o objetivo de preservar compostos antioxidantes por mais
tempo e aumentar sua solubilidade, perfil sensorial e estabilidade. Em spray dryer o veiculo usado para a
microencapsulacéo foi a maltodextrina (DE10) e a razdo de microencapsulacao foi de 1:4 (p/p). A FAE e a
fracdo microencapsulada (FAEM) foram submetidas a analises fisico-quimicas para sua caracterizagéo
(compostos fendlicos, atividade antioxidante, solubilidade, eficiéncia de microencapsulagéo, estabilidade e
digestéo in vitro). A microencapsulacdo resultou em um aumento de 75% da solubilidade da FAE, sendo que
0 processo de microencapsulagdo obteve uma eficiéncia de 83,5%. A microencapsulacao foi efetiva em
aumentar a estabilidade e preservar os compostos antioxidantes por mais tempo e na andlise de digestédo
in vitro FAEM preservou os compostos significativamente proporcionando uma melhor possibilidade de
absorcdo e com aumento da biodisponibilidade. Foi realizada avaliagdo estrutural e morfolégica das
microcapsulas por microscopia eletrénica de varredura (MEV) no COMCAP, utilizando JEOL JSM-6060 LV
MEV, operando em 10 a 5 kV de tensdo de excitacdo, utilizando incrementos de 100 a 1.500 vezes para
melhor visualizacéo. Este trabalho microencapsulou uma fracéo de Stevia rebaudiana, mostrou que a fragédo
microencapsulada aumenta a solubilidade e mantém os compostos de interesse mais estaveis.
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O Cadmio (Cd) é um metal pesado liberado no ambiente de forma natural ou por acdo antrépica, incluindo
a utilizacdo de adubaces, apresenta riscos ao desenvolvimento vegetal. O objetivo desse trabalho foi
verificar o efeito de doses de cadmio na area foliar de soja. O cultivo foi em sistema hidropénico com soja
Intacta RR pro, durante 14 dias, sendo 4 dias de tratamento, as doses utilizadas foram 0, 2, 4, 6, 8 e 10uM
de Cd, com 4 repeticbes cada, a 25°C e fotoperiodo 12h/12h. A é&rea foliar foi analisada pelo programa
ImageJ e os dados foram submetidas a analise de varidncia a 5% de probabilidade (p<0,05) e a analise de
regressdo. A variedade pode ser susceptivel, pois hd uma diferenca de &rea foliar a partir da menor dose de
Cd, diferenca que pode ser expressa em uma fungéo quadratica qual a dose de 8uM apresenta a menor
area foliar, apesar de ndo haver diferenca significativa entre as doses 2, 4, 6, 8 e 10uM. Essa menor &rea
pode ser justificada pela estagnacdo da expanséo foliar quando aplicada os 4 dias de tratamento, mantendo
se assim a area foliar inicial. As doses trabalhadas ndo apresentaram letalidade na planta. Estudos mostram
gue ha reducdo de crescimento e fotossintese em plantas de girassol e feijdo, além de diferenca de
resisténcia ao Cd entre cultivares de soja. A caracterizacao dessa toxicidade nos dara embasamento para
buscar compostos para reduzir os efeitos negativos do Cd.
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A matéria prima da nanotecnologia sdo as nanoparticulas (NPs), substancias que possuem pelo menos uma
de suas dimensdes menor do que 100 nm. As plantas, sendo seres produtores nas cadeias alimentares, sédo
portas de entrada de NPs para os diferentes niveis tréficos. O éxido de grafeno é um nanomaterial com
excelentes propriedades mecanicas e hidrofilicas. Os efeitos do éxido de grafeno sobre plantas e sua
interacdo com as células vegetais séo pouco conhecidos. Por essa razao, avaliamos os efeitos do 6xido de
grafeno no crescimento inicial de plantas de soja. Para isso, o 6xido de grafeno foi sintetizado por esfoliacdo
do grafite utilizando agentes oxidantes (Marcano, 2010). Plantulas viaveis foram selecionadas, medidas, e
transferidas para recipientes transparentes de plastico contendo 150 mL de solug&o nutritiva com ou sem
oxido de grafeno (50, 125, 250, 500 e 750 mg/L). Os comprimentos e as biomassas fresca e seca de raizes
foram determinadas apés 6 dias (144h) de incubacdo a 25°C e fotoperiodo de 12h/12h (claro/escuro). A
sintese do oxido de grafeno foi satisfatéria. As plantas expostas ao 6xido de grafeno apresentaram redugéo
significativa no comprimento da raiz em rela¢é@o ao controle, de 26%, 18%, 22%, 46% e 24% (50, 125, 250,
500 e 750 mg/L, respectivamente). As biomassas fresca e seca das raizes nao apresentaram reducao ou
aumento no valor. Possivelmente pelo aumento em ndmero e comprimento das raizes secundarias nos
tratamentos, apesar da diminui¢éo da raiz principal.
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A obesidade é um problema de saude mundial que compromete a qualidade de vida e representa fator de
risco para diversas doencgas potencialmente fatais. Caracterizado como alimento funcional, o Goji Berry
(GB), um fruto tradicional da medicina chinesa, tem se mostrado eficiente no controle da obesidade. A fim
de investigar os efeitos do GB na prevencao e tratamento da obesidade, 50 ratos Wistar machos foram
distribuidos em 5 grupos com o delineamento experimental aprovado pelo Comité de Etica da UEM. Os
grupos CA e CGB foram alimentados com dieta padrao para roedores e receberam gavagem géastrica com
agua (CA) e extrato de GB (CGB) na dose de 250 mg/kg, por 60 dias. Os grupos OA, OGB e OPR foram
alimentados com dieta rica em carboidratos simples (DRCS) e receberam gavagem gastrica com agua (OA)
e extrato de GB por 60 (OGB) e 109 dias (OPR). A DRCS promoveu aumento significativo no peso corporal
final, indice de massa corporal (IMC) e massa da gordura visceral, levando os animais a um quadro de
obesidade efetivo. O tratamento (OGB) apresentou efeito redutor para com o peso corporal final e a massa
da gordura mesentérica. A profilaxia (OPR) diminuiu em 8,5% o IMC em comparag¢édo com o grupo OA. O
GB em animais ndo obesos nédo produziu alteragdo significativas nos parametros biométricos. Os resultados
apontam que a utilizacéo do extrato de GB € uma alternativa promissora para a prevenc¢ao e tratamento da
obesidade, promovendo reducéo do peso corporal, do IMC e da gordura mesentérica.
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Lacases de fungos ligninoliticos tém atraido atencdo consideravel devido a sua capacidade de degradar
uma série de xenobiéticos lancados ao ambiente pelas praticas industriais e agricolas. Os objetivos deste
trabalho foram 1. produzir lacase em cultivos em estado sdlido utilizando o fungo Trametes versicolor
utilizando uma mistura de bagaco de cana e farelo de trigo como substrato. 2. imobilizar a enzima pelo
método de reticulagcdo com glutaraldeido. 3. comparar as propriedades cinéticas e fisico-quimicas das
fracBes livre e imobilizada; 4. avaliar o reuso da enzima imobilizada na descoloracao do corante sintético
azul brilhante de remazol R (RBBR). O método de imobilizagdo utilizado possibilitou um rendimento de
88+5% com uma atividade remanescente de 52+5%. Com ABTS (2,2-azino-bis [3-etilbenzotiazolina-6-
sulfénico]) como substrato, Kv e Vmax da lacase livre foram 0,087+0,01 mM e 1,48+0,06 pmol/min.,
respectivamente. Para a enzima imobilizada, Kv e Vmax foram 1,00+0,33 mM e 0,78+0,14 pumol/min.,
respectivamente. A imobilizagéo das lacases causou, assim, um aumento no valor de Km e uma reducéo no
Vmax. Podemos concluir que a imobilizacdo da lacase causou uma reducé@o na eficiéncia catalitica da
enzima. Por outro lado, a imobilizagdo aumentou a estabilidade térmica da enzima. A lacase imobilizada foi
capaz de oxidar o substrato ABTS por pelo menos 10 ciclos e de descolorir o corante RBBR por pelo menos
5 ciclos. Desta forma, a lacase imobilizada de T. versicolor apresenta potencial de uso para degradacdo em
larga escala de corantes antraquinénicos em sistemas aquosos.
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