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SESSAO 3Rs

[3Rs-1] A !JTILIZA(}AO DO PEIXE ZEBRA COMO MODELO ANIMAL NAS PRINCIPAIS
AREAS MEDICAS

PAULO ELESSON GUIMARAES DE OLIVEIRA (paulo.elesson@gmail.com)

JAYRTON KELVIN OLIVEIRA LESSA, DENNER SILVINO DA SILVA, JONATHAN ELIAS
RODRIGUES MARTINS, STELA MIRLA DA SILVA FELIPE, VANIA MARILANDE
CECCATTO

O peixe zebra (Danio rerio) é utilizado como animal modelo de diversas pesquisas
cientificas. Sua utilizacdo, no ponto de vista evolutivo, € justificada pela proximidade
genética com os seres humanos. O genoma do peixe zebra indica que 70% de seus genes
sdo semelhantes aos genes humanos. Além disso, € um peixe de pequeno porte, com facil
manutencio, baixo custo econdmico e alta taxa de reprodutibilidade. Assim constitui um
excelente modelo experimental para desvendar o mecanismo de diversas doengas humanas
bem como testar novos agentes terapéuticos. O objetivo do presente trabalho foi realizar um
levantamento acerca da utilizagcdo de peixe zebra como modelo animal de pesquisa na area
meédica, sobretudo na busca de agentes terapéuticos para o tratamento de doencas. Para
isso, foi realizada em janeiro de 2018, uma busca de trabalhos nas bases de dados
PubMed, SciELO e Schoolar Google. Os descritores utilizados foram: "zebrafish",
"diseases", "treatment". Foram analisados um total de 22 artigos cientificos publicados em
revistas de grande impacto nos idiomas inglés e portugués. De acordo com os estudos
avaliados, ha uma predominancia na busca de tratamentos para trés doencas, sao elas: a
fibrose cistica, relacionada a bactéria Burkholderia cepacia (BCC); a doenga de Parkinson e
os diferentes tipos de cancer. A partir de estudos com tipos de cancer, verificou-se que a
oncologia representa a area que mais utiliza modelos vivos para ajudar na compreensao de
fatores genéticos e ambientais que estdo relacionados com diversos tipos de tumores.
Observa-se também a utilidade em compreender vias genéticas que envolvem supressores
de tumores e tumorigénese, além de serem ferramentas uUteis que permitem identificar
novos agentes terapéuticos. Quanto a BCC, os primeiros estudos certificaram o peixe zebra
como um modelo util de estudo para a Fibrose Cistica. Algumas pesquisas apontam para o
imunocomprometimento a agao das bactérias, o que contribuiu para o desenvolvimento de
novas medidas anti-infecciosas. Um destaque aos estudos que relacionam a viruléncia da
BCC com o estresse oxidativo em peixes. A BCC sobrevive e se multiplica nos embrides, ha
uma facilidade para realizar um mapeamento neuronal para doengas neurodegenarativas e
estes modelos desenvolvem tumores em varios locais de 6rgaos que se assemelham a
malignidades humanas, tanto histologicamente como geneticamente. Por sua vez, os
estudos relacionados a Doencga de Parkinson focaram nos aspectos genéticos. Além disso,
alguns pesquisadores optaram por usar o peixe na sua fase embrionaria e na fase adulta,
buscando uma resposta curso-temporal do desenvolvimento da doenca, o que seria mais
complicado de realizar com outros modelos animais. Concluiu-se que o peixe zebra € um
modelo animal que apresenta diversas vantagens na area médica, e é cada vez mais
utilizado em pesquisas com fins terapéuticos dessas trés grandes areas médicas, que sao
doengas com grande relevancia na saude publica mundial.

Palavras-Chaves: ZEBRAFISH, DOENCAS, TRATAMENTO.
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[3Rs-2] AVALIAGAO DA SEGURANGA NAO CLINICA DE WSMOL, UMA LECTINA
LIGANTE DE QUITINA DE SEMENTES DE MORINGA OLEIFERA EM ZEBRAFISH
ADULTO (DANIO RERIO)

ANTONIO EUFRASIO VIEIRA NETO (antonionetoeng@alu.ufc.br)

MARIA KUEIRISLENE AMANCIO FERREIRA, FRANCISCO ROGENIO DA SILVA
MENDES, FRANCISCO ERNANI ALVES MAGALHAES, ANA CRISTINA DE OLIVEIRA
MONTEIRO-MOREIRA, RENATO DE AZEVEDO MOREIRA

Estudos anteriores mostraram varias atividades biotecnologicas e biomédicas de lectinas
providas de sementes Moringa oleifera. A lectina ligante de quitina soluvel em agua é capaz
de realizar muitas atividades biolégicas, promove a afinidade por n-acetil-D-glucosamina-
glicanos presentes em varios receptores celulares. Este estudo foi conduzido para avaliar a
seguranga nao clinica de WsMol em zebrafish adulto (Danio rerio). A agdo de Wsmol (1,0
mg / mL; 20 uL; ip) na atividade locomotora do peixe-zebra adulto (Danio rerio) (ZFa; n =6/
grupo) foi avaliada no teste de campo aberto. Como controles foram utilizados um grupo
sem tratamento (Naive) e outro com veiculo (Saline 0,9%, 20 pL, ip). Apos 24 h de
tratamento, a mortalidade foi analisada e a concentracdo capaz de matar 50% (LC50) do
Zebrafish foi calculada. Os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de
Etica para o Uso de Animais (CEUA), sob o protocolo no. 7210149/2016, da Universidade
Estadual do Ceara, Fortaleza, Ceara. Apesar de interagir com outros receptores celulares e
promover outras atividades farmacologicas, a WsMol ativa no ambiente fisioldgico do
Zebrafish, ndo modificou a atividade locomotora nem se mostrou téxica para os animais,
sugerindo que sua atividade é capaz de promover atividades farmacolégicas ao reconhecer
glicanos de varios canais idnicos e receptores de proteinas de membrana, e ndo pode ser
associado a toxicidade ou danos locomotores.

Palavras-Chaves: WSMOL, TOXICIDADE, ZEBRAFISH.
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[3Rs-3] AVALIACAO DA SEGURANGA NAO CLIiNICA DO EXTRATO ACETATO DE
ETILA DO QUEBRA PEDRA (PHYLLANTHUS NIRURI) EM ZEBRAFISH (DANIO RERIO)
ADULTO

IZABEL DE ARAUJO ABRANTE (izabel.araujo.abrante@gmail.com)

DJANE VENTURA DE AZEVEDO, IZAMAR DE ARAUJO ABRANTE, FRANCISCO LUCAS
ALVES BATISTA, MARIA LARISSA ALVES DE OLIVEIRA, FRANCISCO ERNANI ALVES
MAGALHAES

Phyllanthus niruri, € uma planta medicinal conhecida popularmente por quebra pedra. E
largamente utilizada na medicina popular Brasileira como diurética, litolitica, em retencao
urinaria e como auxiliar na eliminagéo do acido urico. Porém, novos estudos farmacoldgicos
dessa planta se torna um desafio. Assim, esse trabalho teve como objetivo avaliar a
seguranga nao clinica do extrato acetato de etila do quebra-pedra (Phyllanthus niruri) em
zebrafish (Danio rerio) adulto (ZFa). Parte inteira da planta foi adquirida da Essencia do Ser
Produtos Naturais LTDA® (Lote: A014222), no Mundo Verde, uma loja de Produtos Naturais,
em Fortaleza-CE. Foi preparado o extrato acetato de etila (EtOAc-QP) e solugdes do EtOAc-
QP (1,0 ou 2,5 ou 5,0 mg/mL; 20 pL) ou veiculo (Controle, DMSO 3 %, 20 pL) foram
administrados via intraperitoneal (i.p.) em ZFa (60-90 dias; 0,4+0,1 g; n=6/grupo), machos e
fémeas, para avaliar se houve alteragdo na coordenagdo motora, seja por sedagao e/ou
relaxamento muscular dos animais, através do Teste de Campo Aberto. Um grupo sem
tratamentos (Naive), também foi incluido. Apés 30 min dos tratamentos, os animais foram
adicionados em placas de Petri (10 x 15 cm), contendo a mesma agua do aquario,
marcadas com quatro quadrantes e analisada a atividade locomotora através da contagem
do numero de cruzamento de linhas (CL). Usando o valor de CL do grupo Naive como linha
de base (100%), foi calculada a porcentagem de cruzamentos de linha (CL%)
individualmente durante 5 minutos. Os resultados foram expressos como média + E.P.M.
(n=6), analisados por ANOVA seguindo do teste de Tukey e considerados significantes
valores de p<0,05. Os mesmos animais (ZFa; n=6/grupo) apos o teste de campo aberto,
foram deixados em observagao para analise da mortalidade. Apds 96 h, foi anotado o
numero de animais mortos em cada grupo e determinado a concentracao letal capaz de
matar 50 % dos animais (CLso) através do método matematico Trimmed Spearman-Karber
com intervalo de confianca de 95%. O estudo foi aprovado pela CEUA-UECE
(#3344801/2017). Como resultado, EtOAc-QP (1,0 ou 2,5 ou 5,0 mg/mL; 20 pL; i.p.) néo foi
téxico frente ao ZFa (CLsp > 5,0 mg/mL; 20 uL; ip.). Tais solugdes nao alteraram
comportamento locomotor dos animais (CL = 61,9%, 61,2%, 66,8%, respectivamente), pois
foram significantemente (p>0,05) semelhantes entre si, em relagéo ao controle (DMSO 3 %,
20 pL; i.p.), CL = 91,8%, bem como em relacdo ao Naive (CL = 100%). Os resultados
demonstram a seguranga n&o clinica do extrato acetato de etila do quebra-pedra
(Phyllanthus niruri), pois nao foi toxico e ndo alterou sistema locomotor do zebrafish adulto.
Desta forma, utilizaremos tal extrato para avaliar possiveis ag¢des farmacoldgicas
desenvolvidas no nosso laboratério, tais como os testes de nocicepcgao, inflamacao e
ansiedade empregando zebrafish adulto como modelo alternativo ao uso dos roedores.

Palavras-Chaves: PHYLLANTHUS NIRURI, SEGURANCA NAO CLINICA, ZEBRAFISH
(DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-4] AVALIAGAO DA SEGURANGA NAO CLINICA DO EXTRATO ESTANOLICO DAS
FLORES DA ACACIA (VACHELLIA FARNESIANA) (L .) WIGHT & AM EM ZEBRAFISH
(DANIO RERIO) ADULTO

DJANE VENTURA DE AZEVEDO (djaneventura@gmail.com)

IZABEL DE ARAUJO ABRANTE, JOSE ISMAEL FEITOSA DE ARAUJO, IZAMAR DE
ARAUJO ABRANTE, EMANUELA DE LIMA REBOUCAS, FRANCISCO ERNANI ALVES
MAGALHAES

Vachellia farnesiana (L.) WIGHT & AM, popularmente conhecida como acécia, € rica em
compostos fendlicos e flavonoides. Essa planta € amplamente utilizada na medicina popular
em varios paises para tratar distirbios gastrointestinais diabetes, feridas, tosse, e febre
tifoide. Em nossos estudos anteriores detectamos a toxicidade moderada do extrato
etandlico das flores da acacia (EtFloAc) frente a Artemia salina. Porém, com o intuito de
verificar novas acgdes farmacolégicas do EtFloAc, armazenado no nosso laboratdrio,
empregamos o zebrafish (Danio rerio) adulto (ZFa) para avaliar a sua seguranga nao clinica.
Foi utilizado o Teste de Campo Aberto para avaliar se houve alteracdao na coordenacgao
motora, seja por sedagao e/ou relaxamento muscular dos animais. ZFa (60-90 dias; 0,4+0,1
g; n=6/grupo), machos e fémeas, foram tratados, via intraperitoneal (i.p.), com solugdes do
EtFloAc (0,1 ou 0,5 ou 1,0 mg/mL; 20 yL) ou veiculo (Controle, DMSO 3 %, 20 uL). Um
grupo sem tratamentos (Naive), também foi incluido. Apdés 30 min dos tratamentos, os
animais foram adicionados em placas de Petri (10 x 15 cm), contendo a mesma agua do
aquario, marcadas com quatro quadrantes e analisada a atividade locomotora através da
contagem do numero de cruzamento de linhas (CL). Usando o valor de CL do grupo Naive
como linha de base (100%), foi calculada a porcentagem de cruzamentos de linha (CL%)
individualmente durante 5 minutos. Os resultados foram expressos como média + E.P.M.
(n=6), analisados por ANOVA seguindo do teste de Tukey e considerados significantes
valores de p<0,05. Apdés 96 h, foi anotado o niumero de animais mortos em cada grupo e
determinado a concentragédo letal capaz de matar 50% dos animais (CLso) através do
meétodo matematico Trimmed Spearman-Karber com intervalo de confianga de 95%. O
estudo foi aprovado pela CEUA-UECE (#3344801/2017). Como resultado, EtFloAc (0,1 ou
0,5 ou 1,0 mg/mL; 20 pL; i.p.) ndo se mostrou téxico frente ao ZFa (CLso > 1,0 mg/mL; 20
ML; i.p.) e ndo alterou o comportamento locomotor dos animais (CL = 67,75%; 65,93%;
83,47%), pois foram significantemente semelhantes (p>0,05) entre si, em relagdo ao
controle (DMSO 3%; 20 pL; i.p.; CL = 83,47%), bem como em relacdo ao Naive (CL =
100%). Os resultados séo considerados importantes, pois apontam para a seguranga no uso
do extrato etandlico das flores da acacia (EtFloAc). Assim, utilizaremos tal extrato para
investigar novos estudos farmacoldgicos empregados no nosso grupo de pesquisa, tais
como testes de nocicepgao, inflamagao e ansiedade em zebrafish adulto.

Palavras-Chaves: ACACIA (VACHELLIA FARNESIANA), SEGURANCA NAO CLINICA,
ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-5] AVALIAGAO DA SEGURANGA NAO CLIiNICA DO EXTRATO ETANOLICO DAS
CASCAS DO MOFUMBO (COMBRETUM LEPROSUM MART.) EM ZEBRAFISH (DANIO
RERIO) ADULTO

DANIELE RODRIGUES DE LIMA (dany_rodi@hotmail.com)

MARIA GLEIZIANE ARAUJO FRANCA, CRISTIANE FELIX DE PAIVA, SANDRA MARIA
BARBOSA DE ARAUJO, GUILHERME VIEIRA FELIX, FRANCISCO ERNANI ALVES
MAGALHAES

Combretum leprosum Mart. € uma planta arbustiva nativa da regido Nordeste do Brasil,
conhecida popularmente por mofumbo. Estudos farmacoldgicos realizados com extrato
etandlico de C. leprosum, demonstraram atividades antinociceptiva, anti-hemorragica, anti-
inflamatoria, bem como atividades antimicrobiana e antibiofiime sobre bactérias Gram-
positivas. Este trabalho reporta a avaliagdo da seguranca nao clinica do extrato etandlico
das cascas do mofumbo (EtCMof), coletado em Taua-CE, frente ao zebrafish (Danio rerio)
adulto (ZFa). Inicialmente, o EtCMof (0,1 ou 0,5 ou 1,0 mg/mL), armazenado no nosso
laboratdrio, foi submetido ao teste de letalidade frente aos nauplios de Artemia salina (3 x
n=10/grupo). Como controle foi usado o DMSO 1%. Apds 24 h, foi calculada a concentragcao
letal para matar 50 % (CLso) dos nauplios. Em seguida, EtCMof foi submetido ao teste de
campo aberto para avaliar se houve alteragdo na coordenagdo motora dos ZFa, seja por
sedacao e/ou relaxamento muscular. ZFa (60-90 dias; 0,41+0,1 g; n=6/grupo), machos e
fémeas, foram tratados, via intraperitoneal (i.p.), com solugdes do EtCMof (0,1 ou 0,5 ou 1,0
mg/mL; 20 uL) ou veiculo (Controle, DMSO 3 %, 20 yL). Um grupo sem tratamentos (Naive),
também foi incluido. Apds 30 min dos tratamentos, os animais foram adicionados em placas
de Petri (10 x 15 cm), contendo a mesma agua do aquario, marcadas com quatro
quadrantes e analisada a atividade locomotora através da contagem do numero de
cruzamento de linhas (CL). Usando o valor de CL do grupo Naive como linha de base
(100%), foi calculada a porcentagem de cruzamentos de linha (CL%) individualmente
durante 5 minutos. Os resultados foram expressos como média = E.P.M. (n=6), analisados
por ANOVA seguindo do teste de Tukey e considerados significantes valores de p<0,05. O
estudo in vivo foi aprovado pela CEUA-UECE (#3344801/2017). Os mesmos animais (ZFa;
n=6/grupo) apos o teste de campo aberto, foram deixados em observagado para analise da
mortalidade. Apés 96 h, foi anotado o numero de animais mortos em cada grupo e
determinado a concentragdo letal capaz de matar 50 % dos animais (LCso) através do
método matematico Trimmed Spearman-Karber com intervalo de confianga de 95%. Como
resultado dos testes de toxicidade, EtCMof ndo se mostrou toxico frentes aos nauplios de A.
salinae ZFa (CLso > 1,0 mg/mL). No teste de campo aberto, EtCMof (0,1 ou 0,5 ou 1,0
mg/mL; 20 uL; i.p.) ndo alterou o comportamento locomotor dos animais, pois apresentou
CL variando de 87,8% a 95,7%, significantemente semelhante (p>0,05) ao controle (DMSO
3 %, 20 uL; ip.), CL = 96,7%. Os resultados sdo considerados importantes, pois apontam
para a segurangca no uso do extrato etandlico das cascas do mofumbo (Combretum
leprosumMart.).

Palavras-Chaves: MOFUMBO (COMBRETUM LEPROSUM), SEGURANCA NAO CLINICA,
ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-6] AVALIAGAO DA SEGURANGA NAO CLINICA DO EXTRATO
HIDROALCOOLICO DAS FOLHAS DA ESPINHEIRA-SANTA (MAYTENUS ILICIFOLIA)
EM ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO

JOSE ISMAEL FEITOSA DE ARAUJO (joseismael.feitosa@gmail.com)

FRANCISCA LEIDIVANIA ALVES BATISTA, LUIZA MICHELLY GONCALVES LIMA,
FRANCISCO LUCAS ALVES BATISTA, FRANCIGLAUBER SILVA BEZERRA, FRANCISCO
ERNANI ALVES MAGALHAES

Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek (Celastraceae), € um fitoterapico comercializado (Vovoé
Nize®, GTIN/EAN: 7898557171037) no Mundo Verde, uma loja de Produtos Naturais, em
Fortaleza-CE. Conhecida popularmente por espinheira-santa, € nativa e cultivada,
principalmente, no sul do Brasil. Esse espécime é largamente utilizado na medicina popular
para combater gastrites e dispepsias. Possui ag¢des tbnicas, analgésicas, anti-sépticas,
cicatrizantes, diuréticas e laxativas. O estudo teve como objetivo avaliar a seguranca nao
clinica do extrato hidroalcodlico das folhas da espinheira-santa (Maytenus ilicifolia) em
zebrafish (Danio rerio) adulto (ZFa). O extrato hidroalcodlico das folhas da espinheira-santa
(EHIdFES), armazenado no nosso laboratério, nao téxico frente a ZFa, foi submetido ao
teste de campo aberto para avaliar se houve alteragdo na coordenagdo motora, seja por
sedagao e/ou relaxamento muscular. ZFa (60-90 dias; 0,4+0,1 g; n=6/grupo), machos e
fémeas, foram tratados, via intraperitoneal (i.p.), com solu¢cdées do EHIdFES (0,1 ou 0,5 ou
1,0 mg/mL; 20 pL) ou veiculo (Controle, DMSO 3 %, 20 uyL). Um grupo sem tratamentos
(Naive), também foi incluido. Apés 30 min dos tratamentos, os animais foram adicionados
em placas de Petri (10 x 15 cm), contendo a mesma agua do aquario, marcadas com quatro
quadrantes e analisada a atividade locomotora através da contagem do numero de
cruzamento de linhas (CL). Usando o valor de CL do grupo Naive como linha de base
(100%), foi calculada a porcentagem de cruzamentos de linha (CL%) individualmente
durante 5 minutos. Os resultados foram expressos como média + E.P.M. (n=6), analisados
por ANOVA seguindo do teste de Tukey e considerados significantes valores de p<0,05. O
estudo foi aprovado pela CEUA-UECE (#3344801/2017). Como resultado, EHIdFES (0,1 ou
0,5 ou 1,0 mg/mL; 20 uL; i.p.) ndo alterou o comportamento locomotor dos animais (CL =
60,1-97,6%), significantemente semelhante (p>0,05) ao controle (DMSO 3 %, 20 puL;i.p.),
CL = 82,4%. Os resultados séo considerados importantes, pois apontam para a seguranga
no uso do extrato hidroalcodlico das folhas da espinheira-santa (Maytenus ilicifolia).

Palavras-Chave: MAYTENUS ILICIFOLIA, SEGURANGA NAO CLINICA, ZEBRAFISH
(DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-7] AVALIAGAO DA SEGURANGA NAO CLINICA DO OLEO ESSENCIAL DA LIPPIA
ALBA (MILL.) EM ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO

IZAMAR DE ARAUJO ABRANTE (izamar.a.a@hotmail.com)

ANTONIA FLAVIA COSTA SOUTO, DANIEL YURE XAVIER DE SOUSA, ALLANA KELLEN
LIMA SANTOS PEREIRA, CLAUDIA ARAUJO MARCO, LAURA HEVILA INOCENCIO
LEITE

Métodos alternativos em modelos experimentais estdo sendo cada vez mais validos. O
Danio rerio € um pequeno teleésteo que vem sendo usado mundialmente como modelo
experimental em diversas areas de pesquisa, como exemplo a toxicologia. Espécie
amplamente distribuida em todo o territério brasileiro, Lippia alba (Mill.) N. E. Brown é
conhecida popularmente como erva cidreira. Na medicina popular é utilizada como
analgésica, para dores abdominais, hemorroidas, dor de dente, febrifuga, em resfriados e
nas afecgdes hepaticas. Diante do exposto, esse trabalho teve como objetivo usar o
zebrafish adulto (ZFa) como método alternativo ao uso de roedores para verificar a
seguranga nao clinica do 6leo essencial de Lippia alba (OELA), coletada no Crato-CE. O
OELA, armazenado no nosso laboratério, foi submetido ao teste de campo aberto para
avaliar se houve alteragdo na coordenagdo motora dos ZFa, seja por sedagao e/ou
relaxamento muscular. ZFa (60-90 dias; 0,4+0,1 g; n=6/grupo), machos e fémeas, foram
tratados, via oral (v.0.), com solugées do OELA (0,1 ou 0,5 ou 1,0 mg/mL; 20 uL) ou veiculo
(Controle, salina 0,9% suplementada com Tween 80 a 1%; 20 pL). Um grupo sem
tratamentos (Naive), também foi incluido. Apdés 1 hora dos tratamentos, os animais foram
adicionados em placas de Petri (10 x 15 cm), contendo a mesma agua do aquario,
marcadas com quatro quadrantes e analisada a atividade locomotora através da contagem
do numero de cruzamento de linhas (CL). Usando o valor de CL do grupo Naive como linha
de base (100%), foi calculada a porcentagem de cruzamentos de linha (CL%)
individualmente durante 5 minutos. Os resultados foram expressos como média + E.P.M.
(n=6), analisados por ANOVA seguindo do teste de Tukey e considerados significantes
valores de p<0,05. Os mesmos animais (ZFa; n=6/grupo) apos o teste de campo aberto,
foram deixados em observacédo para analise da mortalidade, durante 96 h. Foi anotado o
numero de animais mortos em cada grupo e determinado a concentragéo letal capaz de
matar 50 % dos animais (LC50) através do método matematico Trimmed Spearman-Karber
com intervalo de confiangca de 95%. O estudo foi aprovado pela CEUA-UECE
(#3344801/2017). Como resultado, OELA (0,1 ou 0,5 ou 1,0 mg/mL; 20 uL; v.0.) ndo alterou
o comportamento locomotor dos animais, pois apresentou CL variando de 52,4% a 72,2%,
significantemente semelhante (p>0,05) ao controle (veiculo; CL = 74,5%). Em relagéo a
toxicidade, OELA nao causou mortalidade dos ZFa (CL50-96h > 1,0 mg/mL). Os resultados
sdo considerados importantes, pois apontam para a seguranga no uso do 6leo essencial de
Lippia alba (Mill.) N. E. Brown.

Palavras-Chaves: OLEO ESSENCIAL DE LIPPIA ALBA, TOXICIDADE, ZEBRAFISH
(DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-8] AVALIAGAO DA TOXICIDADE DO EXTRATO ETANOLICO DA RAIZ DA
PETIVERIA ALLIACEA FRENTE A ARTEMIA SALINA

ANA LUCIA EUFRAZIO ROMAO (anaeufrazio@yahoo.com.br) ]
KATIANY DO VALE ABREU, LUCAS RODRIGUES PASCOAL, CARLUCIO ROBERTO
ALVES

Ainda hoje, testes toxicolégicos pré-clinicos sao rotineiramente realizados em
camundongos. Contudo, ha um forte movimento incentivando o estudo e desenvolvimento
de métodos alternativos que visem a redugéo, o refinamento dos testes em animais ou
mesmo substituicdo por outros modelos ndo somente devido ao alto custo das cobaias
como também por questbes éticas relacionadas ao uso de animais. Entre os métodos
alternativos, esta o teste com Artemia salina L. (Artemiidae), um microcrustaceo marinho
utilizado em ensaios laboratoriais para a avaliacao da toxicidade de substancias quimicas.
Os ensaios com A. salina, sdo confiaveis e eficazes na predicdo da toxicidade das
substancias avaliadas. Dentre os usos deste modelo esta a predicdo da toxidade de plantas
e seus extratos. A intoxicacao por plantas medicinais € um sério problema de saude publica
e normalmente ocorre em raz&o do consumo excessivo ou ingestdo em concentragdes
elevadas de determinadas plantas e extratos vegetais, do preparo e do uso inadequados e,
principalmente, em virtude do uso de plantas com efeitos toxicos. Estima-se que atualmente
65% da populagcéo incorpora o uso de plantas da medicina tradicional aos cuidados
meédicos. As estimativas revelam que do total de aproximadamente 250.000 de espécies de
plantas existentes no globo terrestre, apenas 10% foram testadas em ensaios bioldgicos. A
prescricao dessas espécies para fins terapéuticos ocorre de forma indiscriminada, sem que
os constituintes de grande parte delas tenham sido estudados e a bioatividade
comprovada. A Petiveria alliacea, € uma planta medicinal conhecida popularmente no pais
por amansa-senhor devido ao seu potencial toxico. Para a realizagao do presente ensaio as
folhas do tipi foram coletadas na Universidade Estadual do Ceara, no Nucleo de Estudos e
Praticas Permaculturais do Semiarido (NEPPSA). Na realizagdo do bioensaio com Artemia
salina utilizou-se a metodologia adaptada de Meyer et al., (1982). Utilizou-se de 10 larvas do
micro crustaceo por ensaio e extrato diluido em solugao salina nas concentragdes de 1000,
500, 250 e 125 ppm. A eclosdo dos ovos de Artemia salina foi realizada em solugéo salina,
sob iluminagéo constante e no decorrer de 48 horas. Os testes foram feitos em ftriplicata. A
contagem dos animais mortos e vivos foi realizada apos 24 h. Utilizou-se o0 método Probitos
de analise para obtencdo da Concentragdo Letal Média (CL50). Os extratos sao
considerados toxicos quando CL50 < 1000 ppm. O extrato testado apresentou baixa
toxicidade frente a Artemia salina, uma vez que a concentragdo responsavel pela morte de
50% da Artemias, foi superior a 1000 ppm. Dados da literatura preconizam que s&o
consideradas toéxicas substancias que apresentam valores de CL50 abaixo de 1000 ppm da
solugdo analisada (Meyer et al.,1982). O CL50 foi determinado em aproximadamente
1015,52 ppm com um desvio padrao de 66,6.

Palavras-Chaves: TOXICIDADE, ARTEMIA, PETIVERIA.
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[3Rs-9] COMPARAGAO DA TOXICIDADE AGUDA DO ACETATO DE CARVACRILA IN
VIVO E IN SILICO: UMA ALTERNATIVA PARA REDUCAO DO USO DE ANIMAIS EM
PESQUISA

WEIBSON PAZ PINHEIRO ANDRE (weibsonpaz@hotmail.com)

GESSICA SOARES CAVALCANTE, WESLEY LYEVERTON CORREIA RIBEIRO, JOSE
VILEMAR DE ARAUJO FILHO, VALDIR FERREIRA DE PAULA JUNIOR, LORENA
MAYANA BESERRA DE OLIVEIRA

O acetato de carvacrila € um derivado acetilado do carvacrol que apresenta diversas
atividades biolégicas. Esse biocomposto tem sido proposto como uma alternativa para o
controle das helmintiases de animais e humanos, entretanto, deve-se avaliar a sua
segurancga toxicolégica. Métodos alternativos tém sido propostos para avaliar a toxicidade de
compostos bioativos, como a avaliagao in silico(abordagem computacional), visando reduzir
o numero de animais utilizados em pesquisa. Desta forma, o objetivo desse trabalho foi
comparar a toxicidade aguda do acetato de carvacrila in silico e in vivo em camundongos. O
trabalho foi aprovado pelo comité de ética para uso em animais da Universidade Estadual do
Ceara (Protocolo: 6511846/2016). Para avaliagdo da toxicidade aguda do acetato de
carvacrila in silico foi utilizado o programa QSAR (Quantitative structure-activity relationship
models), utilizando o servidor GUSAR (http://www.way2drug.com/gusar/acutoxpredict.html)
que combina os valores dos descritores QNA (Quantitative Neighborhoods of Atoms), PASS
(previsdo de espectros de atividade para substancias), perfis de atividades bioldgicas
previstas e regressdao auto-consistente. No teste de toxicidade aguda classica foram
utilizados 50 camundongos albinos (Mus musculus) fémeas, com peso médio de 25 g,
mantidos em caixas de polipropileno e alimento com ragédo comercial e agua ad libitum. Os
animais foram divididos aleatoriamente em grupos (n = 10) com base no tratamento: G1 a
G4: 500, 1000, 2000 e 4000 mg/kg de acetato de carvacrila e G5: solugdo de Tween 80 a
1%, administrados por via oral. Os animais foram observados durante 15 dias para verificar
a mortalidade. Foi verificado o numero total de animais mortos, e as doses letais para 10%
(DL+0) € 50% (DLso) dos animais foram calculadas por analise probit com o programa SPSS
17.0. No teste de toxicidade aguda in silico a DLso por via oral em ratos foi 1.525 mg/kg. No
teste de toxicidade aguda em camundongos a DL1o e DLso do acetato de carvacrila foram
566,7 (176,3-930,9) mg/kg e 1,544.5 (943.6-2,475.8) mg/kg, respectivamente. O calculo da
DLso € fundamental para definir as doses a serem utilizadas nos ensaios in vivo. Apesar de
terem sido utilizados diferentes espécies de roedores no teste in silico e in vivo, verificamos
que a DLso do acetato de carvacrila apresentou valores semelhantes, comprovando que a
utilizacdo de modelos computacionais pode ser uma alternativa para estimar a DLso de
compostos bioativos que apresentam aplicagdo biotecnoldgica, reduzindo a utilizagdo de
animais em pesquisa.

Palavras-Chave: COMPOSTOS BIOATIVOS, TOXICIDADE, BIOINFORMATICA.

18



Ciéncia Animal, v.28, n.1, p.07-33, 2018. Supl. 1 (VI ANIMAL LAB)

[3Rs-10] EFEITO ANSIOLITICO-SIMILE DA CHALCONA N-4'-[(2E) -3- (3-NITROFENIL) -
1- (FENIL) PROP-2-EN-1-ONA] ACETAMIDA EM ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO

MARIA KUEIRISLENE AMANCIO FERREIRA (kueirislene@hotmail.com)

ANTONIO WLISSES DA SILVA, PAULO NOGUEIRA BANDEIRA, HELCIO SILVA DOS
SANTOS, FRANCISCO ERNANI ALVES MAGALHAES, JANE EIRE SILVA ALENCAR DE
MENEZES

Ansiedade é um estado emocional que afeta aspectos psicologicos e fisiologicos, e esta
associada com uma resposta a situacbes de perigo, ou ameagas reais, assim como
estresses e desafios do cotidiano. Os medicamentos mais prescritos para transtornos de
ansiedade sao os benzodiazepinicos (BZDps). O uso clinico de BZDps séao limitados por
causa de seus efeitos colaterais que causam no organismo, tais como dano psicomotor e
cognitivo, tolerancia e dependéncia. Por isso, o desenvolvimento de novos medicamentos,
que possuem efeito ansiolitico sem as complicagcbes dos BZDps, sdo importantes no
tratamento de disturbios relacionados a ansiedade. Uma nova chalcona N-4'-[(2E) -3- (3-
nitrofenil) -1- (fenil) prop-2-en-1-ona] acetamida (PAAPMNBA) foi sintetizada e caracterizada
pelo uso das técnicas de RMN de '"H e "°C, Infra-vermelho e Espectrometria de Massas.
Nesse trabalho foi realizado o teste de atividade ansiolitica da PAAPMNBA em zebrafish
(Danio rerio) adulto. Foi empregado o Teste do Claro & Escuro, em aquario de vidro (30 x 15
x 20 cm) com uma zona clara e uma escura. O aquario foi cheio com 3 cm de agua da
torneira, pré-tratada com anticloro e livre de drogas, pois sendo raso restringe do aquario
habitacional, que é um comportamento de ansiedade bem estabelecida num novo ambiente.
ZFa (60-90 dias; 0,4+0,1 g; n=6/grupo), machos e fémeas, foram tratados, via intraperitoneal
(i.p.), com solugées da PAAPMNBA (0,1 ou 0,3 ou 1,0 mg/mL; 20 uL) ou veiculo (Controle,
DMSO 3 %, 20 pL; i.p.) ou Diazepam (2,5 mg/mL; 20 pL; ip.). Um grupo sem tratamentos
(Naive), também foi incluido. Apdés 30 min dos tratamentos, os animais foram,
individualmente, adicionados na zona clara do aquario e o efeito ansiolitico-simile foi
quantificado como porcentagem de permanéncia na zona clara (%PZC), durante 5 min de
analise. Os resultados foram expressos como média + E.P.M. (n=6), analisados por ANOVA
seguindo do teste de Tukey e considerados significantes valores de p<0,05. O estudo foi
aprovado pela CEUA-UECE (#7210149/2016). Como resultado, PAAPMNBA apresentou
efeito ansiolitico-simile, pois os ZFa tratados com PAAPMNBA (0,1 ou 0,3 ou 1,0 mg/mL; 20
ML; i.p.) permaneceram maior parte do tempo de analise na zona clara (PZCpaapvnea = 48,8-
78,6%;), significantemente (p>0,05) semelhante ao diazepam (2,5 mg/mL; 20 pL;ip.),
controle ansiolitico (PZCpzr = 81,5%). Os resultados apontam para o efeito ansiolitico-simile
de PAAPMNBA. Novos estudos devem ser realizados para investigar possiveis mecanismos
de acéo.

Palavras-Chave: CHALCONAS SINTETIZADAS, ATIVIDADE ANSIOLITICA, ZEBRAFISH
(DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-11] EFEITO ANSIOLITICO-SIMILE DA FRAGAO SAPONIFICAVEL DAS CASCAS
DE AZADIRACHTA INDICA A. JUSS (NEEM) EM ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO

ANTONIO WLISSES DA SILVA (wlissesdasilva@hotmail.com)

MARIA KUEIRISLENE AMANCIO FERREIRA, CARLOS LEONE ALVES HOLANDA, JANE
EIRE BEZERRA DE MENEZES, FRANCISCO ERNANI ALVES MAGALHAES, SONIA
MARIA COSTA SIQUEIRA

A ansiedade é uma sensacao subjetiva de inquietude e apreensédo, sendo sua finalidade
preparar o organismo para uma situacdo de conflito e fuga. Dentre as classes de
medicamentos ansioliticos, as que mais se destacam sao os benzodiazepinicos (BDZs) e
barbituricos, sendo os BDZs medicamento de escolha para o tratamento dos estados de
ansiedade e insbnia por possuirem baixo indice de intoxicagdo. Porém, quando esses
medicamentos sdo usados abusivamente por um periodo maior que 0 necessario para o
tratamento, gera problemas de tolerancia, dependéncia e crises de abstinéncia durante a
retirada desses medicamentos. Com isso, modelo animal tal como o zebrafish esta sendo
utilizado para mensurar a ansiedade a partir do rastreio de drogas para avaliagao da eficacia
de substancias em desenvolvimento. Assim, este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito
ansiolitico-simile da fragdo saponificavel do extrato etandlico das cascas de Azadirachta
indica (Neem) (FSapCNim) frente ao zebrafish (Danio rerio) adulto (ZFa). Nesse trabalho, foi
empregado o Teste do Claro & Escuro, em aquario de vidro (30 x 15 x 20 cm) com uma
zona clara e uma escura. O aquario foi cheio com 3 cm de agua da torneira, pré-tratada com
anticloro e livre de drogas, pois sendo raso restringe do aquario habitacional, que € um
comportamento de ansiedade bem estabelecida num novo ambiente. ZFa (60-90 dias;
0,4+0,1 g; n=6/grupo), machos e fémeas, foram tratados via intraperitoneal (i.p.), com
solucdes da FSapCNim (1,0 ou 2,5 ou 5,0 mg/mL; 20 pL) ou veiculo (Controle, DMSO 3%,
20 yL; i.p.) ou Diazepam (2,5 mg/mL; 20 uL; i.p.). Apés 30 min dos tratamentos, os animais
foram, individualmente, adicionados na zona clara do aquario e o efeito ansiolitico-simile foi
quantificado como porcentagem de permanéncia na zona clara (%PZC), durante 5 min de
analise. Os resultados foram expressos como média + E.P.M. (n=6), analisados por ANOVA
seguindo do teste de Tukey e considerados significantes valores de p<0,05. O estudo foi
aprovado pela Comicdo de Etica para o Uso de Animais - CEUA/UECE (#7210149/2016).
Como resultado, FSapCNim apresentou efeito ansiolitico-simile, pois os ZFa tratados com
FSapCNim (1,0 ou 2,5 ou 5,0 mg/mL; 20 pL; i.p.) permaneceram maior parte do tempo de
analise na zona clara (PZCrsapcnim = 69,4-73,2%), significantemente (p>0,05) semelhante ao
diazepam (2,5 mg/mL; 20 pL;ip.), controle ansiolitico (PZCpzr = 58,7%). Os resultados
apontam efeito ansiolitico-simile da fragdo saponificavel do extrato etandlico das cascas
de A. indica. Porém, novos estudos devem ser realizados para investigar possiveis
mecanismos de acgao.

Palavras-Chaves: AZADIRACHTA INDICA (NEEM), ATIVIDADE ANSIOLITICA,
ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-12] EFEITO ANSIOLITICO-SIMILE DO CHA DE SETE SANGRIAS (CUPHEA SSP)
EM ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO

BRENDA SILVA DO PRADO (brenda.prado@aluno.uece.br)
EMANUELA DE LIMA REBOUCAS, CHAYANE GOMES MARQUES, SANDRA MACHADO
LIRA, MARIA IZABEL FLORINDO GUEDES, FRANCISCO ERNANI ALVES MAGALHAES

Sete Sangrias (Cuphea spp) € uma planta medicinal comercializada no Brasil contra
disturbios circulatérios e doencas cardiacas. Recentemente, avaliamos, frente a zebrafish
(Danio rerio) adulto, a seguranca nao clinica do extrato aquoso (cha) das flores de sete
sangrias (C7S), adquirida como planta medicinal (Esséncia do Ser, Lote: A014187), no
Mundo Verde, uma loja de produtos naturais, em Fortaleza-CE. C7S néo foi toxico, porém
diminuiu atividade locomotora dos animais, indicando-se, assim, possivel acéo
sedativa/ansiolitica. Desta forma, para dar continuidade aos nossos estudos, investigamos
o efeito ansiolitico-simile de tal cha empregando-se o zebrafish adulto como modelo animal.
Foi realizado o Teste do Claro & Escuro, em aquario de vidro (30 x 15 x 20 cm) com uma
zona clara e uma escura. O aquario foi cheio com 3 cm de agua da torneira, pré-tratada com
anticloro e livre de drogas, pois sendo raso restringe do aquario habitacional, que é um
comportamento de ansiedade bem estabelecida num novo ambiente. ZFa (60-90 dias;
0,4+0,1 g; n=6/grupo), machos e fémeas, foram tratados, via oral (v.0.), com solugdes do
C7S (12,5 ou 25 ou 50 mg/Kg) ou veiculo (Agua destilada, 20 L) ou Diazepam (2,0 mg/Kg).
Um grupo sem tratamentos (Naive) também foi incluido. Apés 1 hora dos tratamentos, os
animais foram, individualmente, adicionados na zona clara do aquario e o efeito ansiolitico-
simile foi quantificado como porcentagem de permanéncia na zona clara (%PZC), durante 5
min de analise. Os resultados foram expressos como média + E.P.M. (n=6), analisados por
ANOVA seguindo do teste de Tukey e considerados significantes valores de p<0,05. O
estudo foi aprovado pela CEUA-UECE (#7210149/2016). Como resultado, C7S apresentou
efeito ansiolitico-simile, pois os ZFa tratados com C7S (12,5 ou 25 ou 50 mg/Kg; v.0.)
permaneceram maior parte do tempo de analise na zona clara (PZCcrs = 42,7%, 74,3%,
44,9%, respectivamente), significantemente (p<0,001) diferente do Naive (PZCnaive = 1,8%)
ou controle (PZCnaive = 2,3%). Vale salientar que C7S (25 mg/Kg; v.0.) apresentou efeito
ansiolitico-simile significantemente (p>0,05) semelhante ao diazepam (2,0 mg/Kg; v.0.),
controle ansiolitico (PZCpzr = 95,1%). Os resultados sao considerados importantes, pois
apontam para o uso do cha de sete sangrias (Cuphea spp) como planta medicinal com agao
ansiolitica. Novos estudos serao realizados para investigar possiveis mecanismos de acao.

Palavras-Chaves: SETE SANGRIAS (CUPHEA SPP), ATIVIDADE ANSIOLITICA,
ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-13] EFEITO ANSIOLITICO-SIMILE DO EXTRATO ETANOLICO DAS CASCAS DO
MOFUMBO (COMBRETUM LEPROSUM MART. EM ZEBRAFISH (DANIO RERIO)
ADULTO

SANDRA MARIA BARBOSA DE ARAUJO (sandra.taua@hotmail.com)

FRANCISCO BASTO CAVALCANTE SOBRINHO, MARTA RODRIGUES LOPES, NAIARA
MAGNA SOUSA SILVA, ADRIANA ROLIM CAMPOS BARROS, FRANCISCO ERNANI
ALVES MAGALHAES

A ansiedade, um transtorno comportamental complexo e multidimensional, vem sendo
estudada na neurociéncia a fim de compreender como os circuitos neuronais e outros
mecanismos potencialmente modulam estas reacdes. Por compartilhar das mesmas vias e
mecanismos relacionados a ansiedade em humanos, o peixe-zebra (Danio rerio) tornou-se
um popular organismo experimental no estudo da ansiedade ao demonstrar fortes respostas
a este comportamento. Os farmacos utilizados para o tratamento sdo os ansioliticos
(benzodiazepinicos e nao-benzodiazepinicos), os antidepressivos (inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (5-HT) (ISRS) e os inibidores da recaptagdo de 5-HT e
noradrenalina (NOR). Todavia, esses farmacos causam diversos efeitos colaterais, incluindo
sonoléncia, sedacdo e diminuicdo da coordenacdo motora no caso dos benzodiazepinicos
(BZP), disfungbes sexuais, gastrointestinais e de sono (antidepressivos). Por conseguinte, o
uso crénico dos BZP pode provocar tolerancia e/ou dependéncia, além de sindrome de
abstinéncia e altas doses podem ser fatais, principalmente se utilizadas com outros
depressores do Sistema Nervoso Central. Assim, a busca por novos agentes terapéuticos
com propriedades ansioliticas e sem efeitos colaterais se torna um desafio. Este trabalho
reporta o efeito ansiolitico-simile do extrato etandlico das cascas do mofumbo (EtCMof),
coletado em Taua-CE, frente ao zebrafish adulto (ZFa). Foi realizado o Teste do Claro-
Escuro, em aquario de vidro (30 x 15 x 20 cm) com uma zona clara e uma escura, com 3 cm
de agua da torneira, tratada com anticloro e livre de drogas, pois sendo raso restringe do
aquario habitacional, que € um comportamento de ansiedade bem estabelecida num novo
ambiente. ZFa (60-90 dias; 0,4+0,1 g; n=6/grupo), machos e fémeas, foram tratados, via
intraperitoneal (i.p.), com solu¢des do EtCMof (0,1 ou 0,5 ou 1,0 mg/mL; 20 pL) ou veiculo
(Controle, DMSO 3 %, 20 pL;i.p.) ou Diazepam (1,0 mg/mL; 20 pL; ip.). Um grupo sem
tratamentos (Naive) também foi incluido. Apés 30 min, os animais foram, individualmente,
adicionados na zona clara do aquario e o efeito ansiolitico-simile foi quantificado como
porcentagem de permanéncia na zona clara (%PZC), durante 5 min de analise. Os
resultados foram expressos como média + E.P.M. (n=6), analisados por ANOVA seguindo
do teste de Tukey e considerados significantes valores de p<0,05. O estudo foi aprovado
pela CEUA-UECE (#7210149/2016). Como resultado, EtCMof apresentou efeito ansiolitico-
simile, pois os ZFa tratados com EtCMof (0,1 ou 0,5 ou 1,0 mg/mL; 20 pL;ip.)
permaneceram maior parte do tempo de analise na zona clara (PZCeicmor = 58,6%, 65,4%,
60,7%, respectivamente), significantemente (p>0,05) semelhante ao diazepam (1,0 mg/mL;
20 pL;ip.), controle ansiolitico (PZCpz= 70,7%). Os resultados sdo considerados
promissores, pois apontam para o uso do EtCMof como fitoterapico com agao ansiolitica.
Novos estudos serao realizados para investigar possiveis mecanismos de agao.

Palavras-Chave: MOFUMBO (C. LEPROSUM MART.), ATIVIDADE ANSIOLITICA,
ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO.

22



Ciéncia Animal, v.28, n.1, p.07-33, 2018. Supl. 1 (VI ANIMAL LAB)

[3Rs-14] GUIA PARA A ANALISE TRANSCRII?TOMICA: UM PASSO-A-PASSO PARA A
INVESTIGACAO DO POTENCIAL TOXICOLOGICO E MECANISMOS DE ACAO DE
PRODUTOS DE ORIGEM NATURAL

THIAGO SILVA DE ALMEIDA (thiago.urca@gmail.com)
ANA FONTENELE URANO CARVALHO

Os testes toxicologicos de compostos bioativos sdo realizados em etapas, iniciando com
ensaios preliminares in vitro, seguidos de ensaios in vivo com animais e avaliacdo clinica
para que seja provada a seguranga de uso. Nas ultimas décadas houve um grande avango
nos ensaios in vitro, na tentativa de se aproximar cada vez mais de respostas que prevejam
resultados de tratamentos in vivo e, com isso, reduzir a utilizagdo de animais de laboratorio.
O advento das tecnologias O6micas, como a gendmica, protedmica e transcriptébmica,
proporcionaram grande progresso na compreensdo dos mecanismos moleculares de
toxicidade. A toxicogenémica, que € a integragao entre a toxicologia, a bioinformatica e as
tecnologias 6micas, tem recebido a atencdo e os investimentos da industria farmacéutica
por estar se mostrando preditiva no quesito de mecanismos de acao e toxicidade, além de
vislumbrar a possibilidade de identificar medicamentos em potencial. A utilizacdo da
toxicogendmica possibilita a investigacdo da expressao de dezenas de milhares de genes,
simultaneamente, permitindo a visualizacao de diferentes perfis de alteracido e de assinatura
génica. Extratos e outras formulacbes de origem vegetal, por se tratar de misturas
quimicamente complexas sdo capazes de modular multiplos genes. Assim, a utilizacdo da
toxicogenbmica se torna adequada para melhorar a compreensao sobre 0os mecanismos
genéticos de resposta de organismos expostos a este tipo de amostra. Baseando-se na
experiéncia do grupo com esta ferramenta alternativa a experimentagdo animal, este
trabalho objetivou destacar os pontos criticos das etapas que devem ser seguidas para se
realizar, apropriadamente, uma analise toxicogenbmica. Dentre essas etapas estdo a
analise das caracteristicas desejaveis para cada tipo de composto (e.g., solubilidade e
capacidade de acidificar o meio reacional), a escolha apropriada das linhagens celulares
para realizar a exposi¢ao cuja decisao ira depender de multiplos fatores (e.g., objetivo da
pesquisa e atividades biolégicas previamente identificadas), a sele¢cdo das concentragdes
das amostras a serem testadas e dos controles que devem ser utilizados nos ensaios
biolégicos, a escolha do tipo de principio a ser utilizado para o ensaio de viabilidade celular,
do processo de hibridizagdo dos genes, a selegdo dos procedimentos para tratar os dados
gerados e avaliagdo dos resultados encontrados. As sugestdes apresentadas tém a
intengdo de divulgar a técnica de toxicogendmica, bem como, estimular e facilitar o
desenvolvimento de um estudo que utilize a analise toxicogendmica como ferramenta
alternativa na investigagdo da toxicidade e de mecanismos/modo de agdo de produtos de
origem natural.

Palavras-Chaves: EXPRESSAO GENICA, TECNICA ALTERNATIVA, TECNOLOGIAS
OMICAS.
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[3Rs-15] IDENTIFICAGAO DE _POTENCIAIS ALVOS PARA ANTIVIRAIS CONTRA O
VIRUS ZIKA COMO ETAPA PREVIA A TESTES LABORATORIAIS IN VITRO E IN VIVO

LANA KARINE VASCONCELOS BARROSO (lanakvasconcelosb@gmail.com)
GABRIELY ALVES LESSA, ANTONIO EUFRASIO VIEIRA NET, DANIELLE MALTA LIMA,
ADRIANA ROLIM CAMPOS

A infeccdo causada pelo virus Zika (ZIKAV) apresentou-se de carater pandémico nas
regidbes das Ameéricas, preocupando autoridades por suas complicagbes, como
comprometimento neuroldgico, microcefalia e sindrome de Guillain-Barré. Esse quadro tem
influenciado inumeras pesquisas para identificagcao de um antiviral especifico e efetivo. O
ZIKAV é um virus de RNA, que pertence ao género flavivirus, composto por trés proteinas
estruturais e sete néo estruturais, indispensaveis para a adosorcéo e replicacdo do virus na
célula hospedeitra, respectivamente. Farmacos antivirais efetivos contra o ZIKAV devem
interagir com alvos virais que impegam sua entrada na célula, replicagdo ou manutencao
intracelular de particulas virais. Uma etapa importante nas pesquisas em antivirais é a
triagem de compostos ativos pelo estudo do docking molecular, pois trata-se de uma
ferramenta rapida e de custos reduzidos que permite a redugdo de experimentos
laboratoriais in vivo para estes testes iniciais. O presente estudo objetivou a identificagéo de
proteinas-alvo para aplicacdo de técnicas de docagem molecular como predicdo da
conformagao bioativa de candidatos a farmacos antivirais. Buscou-se no Protein Databank o
depodsito de proteinas estruturais € ndo estruturais do ZIKAV, buscando na literatura
evidéncias cientificas de sua potencialidade como alvo para farmacos antivirais. Para a
busca na literatura, foi utilizada como base de dados o Pubmed, buscando estudos dos
ultimos cinco anos, com as seguintes palavras-chave: "Zika Virus and Antiviral Activity and
Structural Protein". Portanto, foram analisadas as estruturas tridimensionais de cinco
proteinas do ZIKAV: proteinas estruturais (proteina C e Glicoproteina E), assim como as
proteinas nao estruturais (NS1, NS3 e NS5). Nesta pesquisa, foram identificados 12 estudos
sobre a pesquisa de proteinas estruturais e ndo estruturais com influéncia na entrada do
virus na célula hospedeira ou no processo replicativo viral. A maioria dos artigos (41,67%)
apresentou as proteases NS2B-NS3 como potenciais alvos celulares ligantes para farmacos
antivirais, pois s&o imprescindiveis no ciclo replicativo ao realizar as clivagens
citoplasmaticas. Em pesquisa utilizando o virus dengue, outro flavivirus, a protease NS2B-
NS3 também suprime a resposta imune clivando o estimulador dos genes interferon. Outras
proteinas identificadas como importantes alvos para antivirais foram isoladamente as
proteinas NS5 (25%), NS3 (16,7%) e a proteina E (16,7%). A NS5 e NS3 influenciando no
ciclo replicativo viral e a proteina E na entrada do virus na célula hospedeira. O presente
estudo permitiu identificar impotantes alvos para a acdo de farmacos antivirais, como as
proteinas NS2, NS3, NS5 e Proteina E. Estes achados permitem a realizacdo de uma
triagem inicial compostos candidatos a farmacos antivirais antes da realizagéo de testes
laboratoriais in vitro e in vivo.

Palavras-Chave: ZIKAV, ATIVIDADE ANTIVIRAL, DOCKING MOLECULAR.
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[3Rs-16] PADRONIZAGAO DO MODELO DE NOCICEPGAO OROFACIAL INDUZIDA
POR FORMALINA EM ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO

GERLANIA DE OLIVEIRA LEITE (gerlanialeite@yahoo.com.br)

FRANCISCA MAGNOLIA DIOGENES HOLANDA BEZERRA, FRANCISCO EVILYN SENA
E SILVA, ANTONIA DEYSE DE CASTRO RIBEIRO, JOANA UIARA MORGANA ALVES
FERREIRA, ADRIANA ROLIM CAMPOS

O teste da formalina para induzir nocicepg¢do em roedores € um dos modelos experimentais
mais bem estabelecidos e amplamente empregados para o estudo de mecanismos
nociceptivos. Neste modelo, a injegao intraplantar de formalina na pata traseira gera um
padrao bifasico de comportamentos relacionados a nocicepg¢ao: uma fase neurogénica
precoce de curta duragao, seguida por uma segunda e fase inflamatéria mais sustentada. O
teste foi adaptado para avaliar a nocicepgao na regido orofacial de camundongos e ratos.
Recentemente, nosso grupo adaptou o teste de nocicepgao induzida por formalina (0,1 %
aplicada na cauda) em zebrafish (Danio rerio) adulto (ZFa). Este estudo teve como objetivo
padronizar o teste de nocicepg¢ao orofacial induzida por formalina zebrafish adudlto. ZFa (60
- 90 dias; 0,4 £ 0,1 g; n = 6/grupo), machos e fémeas, foram tratados, via intraperitoneal
(i.p.), com o veiculo (Controle, Solugao Salina, 20 uL; i.p.) ou morfina (8,0 mg/mL, 20 uL i.p),
30 min antes da injegcao de formalina (0,1; 0,2 ou 0,3 %; 5,0 pL) nos labios dos animais.
Grupos sem tratamentos (Naive) também foram incluidos. Apds a aplicagéo da formalina, os
animais foram colocados individualmente em placas de Petri de vidro (10 x 15 cm), divididas
em quadrantes, e a resposta nociceptiva foi quantificada em termos de atividade locomotora
(cruzamentos de linhas) tanto na fase neurogénica (0 - 5 min) quanto na fase inflamatéria
(15 - 30 min). Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pelo Comité de
Etica do Uso de Animais da Universidade Estadual do Ceara, sob protocolo n°
7210149/2016. Os resultados estdo expressos como média + E.P.M. do numero de
cruzamentos, analisados por ANOVA seguindo do teste de Tukey e considerados
significantes valores de p < 0,05. Formalina a 0,1 % aplicada nos labios dos animais nao
induziu o comportamento nociceptivo nos animais testados. Quando a solugdo de formalina
a 0,2 % foi injetada nos labios dos ZFa, houve redugao significativa da atividade locomotora
dos animais nos tempos 0 - 5 min (*** p<0,001) e 15 - 30 min (*** p<0,001) em comparagéo
ao grupo Naive. A solugéo de formalina a 0,3 % também reduziu a atividade locomotora dos
ZFa, porém em menor intensidade nas duas fases do teste (*p<0,05 e **p<0,001,
respectivamente). O efeito nociceptivo da formalina (0,2 %) foi prevenido pela morfina
(**p<0,01 - primeira fase e *p<0,05 - segunda fase). Os resultados sugerem que o zebrafish
adulto também pode ser usado como um modelo comportamental de nocicepgao orofacial
induzida por formalina, com as vantagens de homologia significativa com o genoma humano
e baixo custo.

Palvras-Chaves: ATIVIDADE NOCICEPTIVA, ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO,
FORMALINA.
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[3Rs-17] PROPOSTA DE )liDEO-AULA ~PARA O ESTUDO DE ASPECTOS
FISIOLOGICOS E FARMACOLOGICOS DO TONUS VASCULAR

JUSSARA MATYELLE RODRIGUES DA SILVA (jussara.mathyelle@hotmail.com)
RODRIGO JOSE BEZERRA DE SIQUEIRA.

A compreensdo de temas de Fisiologia e Farmacologia Cardiovascular pode se mostrar
complexa para estudantes de graduacao. A utilizacdo de aulas praticas complementares as
aulas tedricas expositivas € uma ferramenta educacional de grande valor. Foi entédo
elaborada uma proposta de video-aula para alunos de graduacdo em Ciéncias da Saude e
Ciéncias Biologicas com o objetivo de estudar os aspectos fisioldgicos e farmacoldgicos da
regulagdo do ténus vascular: (1) aplicagdo de um questionario impresso com questdes
basicas sobre a regulagcdo do tbnus vascular antes e depois da realizagdo da atividade
pratica; (2) a utilizacdo de anéis de aorta de um unico rato Wistar destinado a sacrificio,
apos a realizacado de protocolos experimentais aprovados previamente pela Comissao de
Etica no Uso de Animais (CEUA); e (3) a gravacéo e posterior edicdo de todos os protocolos
experimentais, para utilizacdo didatica posterior da video-aula. Serao utilizados quatro anéis
de aorta de um rato Wistar, dois com endotélio integro e outros dois com retirada mecanica
do endotélio, serdo acondicionados em banhos para 6rgdos para registro da atividade
contratil. Para a gravacdo da video-aula sera utilizada uma camera digital Sony Cyber
Shot® DSC-HX 400V; o programa para edi¢do de video sera o Wondershare Filmora®; as
séries experimentais serdo registradas utilizando o programa de registro e aquisicdo de
dados Power Lab®. Na primeira série experimental os anéis de aorta serdo estimulados a
contrair com fenilefrina (0,17uM) e em seguida sera adicionada acetilcolina (1 uM). Na
segunda série experimental dois anéis de aorta serdo estimulados com KCI (60 mM) em
meio sem calcio e em seguida o calcio sera adicionado de forma cumulativa (0,1-20 mM).
Na terceira série experimental, dois anéis de aorta em meio sem calcio serdo estimulados
com fenilefrina (10 uM) em presenca de verapamil (1 uM). A primeira série experimental
permitira a discussdo do acoplamento farmacomecanico e da integridade do endotélio. Na
segunda série experimental sera possivel discutir o influxo de calcio no acoplamento
eletromecanico. A terceira série experimental permitira abordar os aspectos da mobilizagao
de calcio dos estoques intracelulares. O desenvolvimento da video-aula proposta podera
conferir aos alunos de graduacédo: (1) melhor compreensao da fisiologia e da farmacologia
relacionadas com a regulacdo do tdnus vascular; (2) demonstracao de ganho de
conhecimento apdés a comparagao entre os testes aplicados antes e depois da atividade
pratica; (3) aprendizagem de calculos de diluigbes e de molaridade; (4) a repeticdo da
atividade pratica proposta pela video-aula em cada semestre especifico da disciplina do
ciclo basico. E possivel predizer que a aula pratica complementar podera constituir um
importante recurso metodoldgico facilitador do processo de ensino-aprendizagem.A
presente proposta também permitira a otimizacdo de recursos laboratoriais com a
substituicado de animais de laboratério pela video-aula.

Palavras-Chaves: METODOLOGIAS ATIVAS. FISIOLOGIA, EDUCACAOQ.
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[3Rs-18] USO DE ARTERIAS UMBILICAL HUMANA COMO METODO ALTERNATIVO
PARA USO DE ANIMAIS: AVALIACAO DO EFEITO MIORRELAXANTE DO CITRAL

DE,BORA DE MENEZES DANTAS (debora_fdj@hotmail.com) ]
LUIS PEREIRA DE MORAIS, ADRESSA DE ALENCAR SILVA, ISAAC MOURA ARAUJO,
MARTA REGINA KERNTOPF, ROSELI BARBOSA

Cada vez mais vem se procurando por métodos alternativos que substituam o uso de
animais em instituicbes de ensino, tanto para aulas praticas como no ambito da pesquisa
cientifica. Apds ser sancionada a Lei federal Arouca, n° 11.794, em 8 de outubro de 2008,
pelo até entdo presidente Luiz Inacio Lula da Silva, as instituicdes de ensino superior vém
tentando se adaptar as normas desta lei. Na regido do Cariri encontra-se inumeras
instituicbes de ensino que ainda dependem de animais para pesquisa, em especial a
Universidade Regional do Cariri-URCA conta com programas de poés-graduagdo onde
algumas linhas de pesquisa dependem unicamente desse método. Visando substituir o uso
de animais laboratoriais, obedecendo assim a regra dos 3 Rs (reduce, refine, replace), o
Laboratério de Fisiofarmacologia das Células Excitaveis, coordenado pela professora Dra.
Roseli Barbosa, vem implementando métodos alternativos utilizando cordao umbilical
humanos que seriam descartados, os experimentos estdo sendo desenvolvidos com a
técnica de banho de 6rgaos, verificando o efeito vasorrelaxante do citral, uma vez que, ja se
sabe que essa substancia promove tal efeito em artéria aorta de rato. Inicialmente o projeto
foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da URCA, com parecer: 1.962.667, onde visa
substituir a utilizacdo de artéria aorta de ratos por artéria umbilical de humanos, uma vez
que este tecido é descartado pelo préprio hospital. Varias por¢cées do corddao umbilical, de
10 a 12 cm, foram obtidos de partos normais no bloco de obstetricia do Hospital e
Maternidade Sao Francisco de Assis que esta localizado no municipio de Crato-CE, os
tecidos somente sdo coletados com o consentimento prévio das doadoras. Os corddes
foram colhidos foram colocados em uma solucdo salina fisioldgica, Tyrode modificado. As
artérias foram isoladas a partir dos segmentos de cordao umbilical, apdés a remogéao da
geleia de Warton. Em seguida deu-se a montagem dos anéis de artéria, de 3 a 4 mm de
comprimentos, em um banho para 6rgaos. A estabilizacdo do tecido se deu no decorrer de 2
h sob tensdo de aproximadamente 1,5 g. Apds a estabilizagdo, duas curvas consecutivas e
do tipo concentragao-resposta similares ao KCI (60 mM), com intervalos de lavagem entre
eles, e foram observados a vasodilatagdo induzida pelo Citral (1-1000 ug/mL). O citral
relaxou de forma dependente da concentracao as preparagcdes de artérias pré-contraidas
por KCI (60 mM) (ICso: 391,73 + 9,48 pg/mL). Dessa forma observou-se que o citral
apresentou efeito miorrelaxante em artéria umbilical humana, o que vem confirmar uma
alternativa para uma nova linha de pesquisa em substituicdo ao uso de animais na URCA,
facilitando assim as pesquisas clinicas, uma vez que, o tecido utilizado é humano.

Palavras-Chaves: ARTERIA UMBILICAL, METODO ALTERNATIVO, CITRAL.
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[3Rs-19] USO DO ZEBRAFISFH (DANIO RERIO) ADULTO PARA AVALIAGAO DA
SEGURANGCA NAO CLINICA DO EXTRATO ETANOLICO DAS FOLHAS DA JUREMA-
BRANCA (PIPTADENIA STIPULACEA, FABACEAE)
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FRANCISCO EVILYN SENA E SILVA, CASSIA OLIVEIRA DOS SANTOS, SHEILA MATIAS
BARROSO, MARIA DA CONCEICAO LOBO LIMA, FRANCISCO ERNANI ALVES
MAGALHAES

O zebrafish € uma espécie de peixe no qual suas informagdes hereditarias encontram-se
decodificadas, apresentando um elevado grau de homologia (aproximadamente 70%) aos
genes do ser humano. Danio rerio € um organismo modelo consolidado em estudos
cientificos, principalmente em toxicologia, devido a sua facil acomodagao a diferentes
condicdes ambientais, tanto naturais quanto artificiais. E facilmente mantido em aquario de
agua doce sob condi¢des controladas de temperatura, pH e fotoperiodo, sendo bastante
indicado para estudos experimentais. Assim, empregamos o Zebrafish (Danio rerio) adulto
como modelo animal para avaliar a seguranga nao clinica do extrato etandlico das folhas da
jurema-branca (EtFoJB). Inicialmente, o EtFoJB, armazenado no nosso laboratério, foi
submetido ao teste de campo aberto para avaliar se houve alteracdo na coordenacio
motora dos ZFa, seja por sedacgio e/ou relaxamento muscular. ZFa (60-90 dias; 0,4+0,1 g;
n=6/grupo), machos e fémeas, foram tratados, via intraperitoneal (i.p.), com solu¢des do
EtFoJB (1,0 ou 2,5 ou 5,0 mg/mL; 20 uL) ou veiculo (Controle, DMSO 3 %, 20 uL) ou
Diazepam (1,0 mg/mL; 20 pL). Um grupo sem tratamentos (Naive) também foi incluido.
Apds 30 min dos tratamentos, os animais foram adicionados em placas de Petri (10 x 15
cm), contendo a mesma agua do aquario, marcadas com quatro quadrantes e analisada a
atividade locomotora através da contagem do numero de cruzamento de linhas (CL).
Usando o valor de CL do grupo Naive como linha de base (100%), foi calculada a
porcentagem de cruzamentos de linha (CL%) individualmente durante 5 minutos. Os
resultados foram expressos como média + E.P.M. (n=6), analisados por ANOVA seguindo
do teste de Tukey e considerados significantes valores de p<0,05. Os mesmos animais
(ZFa; n=6/grupo) apdés o teste de campo aberto, foram deixados em observagao para
analise da mortalidade. Apos 96 h, foi anotado o numero de animais mortos em cada grupo
e determinado a concentracao letal capaz de matar 50 % dos animais (CLso) através do
método matematico Trimmed Spearman-Karber com intervalo de confianga de 95%. O
estudo foi aprovado pela CEUA-UECE (#3344801/2017). Como resultado dos testes de
toxicidade, EtFoJB ndo se mostrou toxico frente ao ZFa (CLso> 5,0 mg/mL). No teste de
campo aberto, EtFodB (1,0 ou 2,5 ou 5,0 mg/mL; 20 pL; i.p.) diminuiu atividade locomotor
dos animais, pois apresentou CL variando de 29% a 56,9%, significantemente (p<0,01;
p<0,001) diferente do Naive, CL = 100%. Porém, somente EtFoJB (2,5 mg/mL; 20 pL; i.p.)
foi significantemente semelhante (p>0,05) ao DZP (1,0 mg/mL; 20 uL; i.p.), controle
sedativo/ansiolitico (CL = 9,4%). Os resultados sao considerados importantes, pois apontam
para a seguranga e possivel efeito sedativo e/ou relaxante muscular e/ou ansiolitico do
extrato etandlico das folhas da jurema-branca (Piptadenia stipulacea, Fabaceae). Novos
estudos farmacoldégicos serao realizados para investigar possiveis efeitos de tal extrato.

Palavras-Chaves: PIPTADENIA STIPULACEA, SEGURANGA NAO CLINICA, ZEBRAFISH
(DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-20] USO DO ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO COMO MODELO PREDITIVO
PARA O ISOLAMENTO DE COMPOSTOS ANALGESICOS OROFACIAIS DE MIMOSA
TENUIFLORA (WILLD.) POIRET
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JOSE ISMAEL FEITOSA DE ARAUJO, IZABEL DE ARAUJO ABRANTE, SACHA AUBREY
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ERNANI ALVES MAGALHAES

Nos ultimos anos, o zebrafish (Danio rerio) tem ganhado destaque mundial como um
organismo modelo em ensaios bioguiados de produtos naturais para descoberta de novas
drogas. Em nossos trabalhos anteriores, empregamos o zebrafish adulto (ZFa) como
modelo complementar ao uso de roedores em testes de nocicepcdo. Recentemente,
selecionamos uma fragcdo enriquecida do extrato etandlico das cascas da jurema-preta
(Mimosa tenuiflora) rica em compostos fendlicos com potencial antinociceptivo orofacial
(FATEM), empregando-se os roedores como modelo animal. Assim, com o intuito de se
aplicar o principio dos 3Rs - Replacement, Reduction e Refinement - substituicdo de
animais, reducdo do numero de animais e refinamento dos procedimentos envolvendo
animais, investigamos o possivel uso do zebrafish (Danio rerio) adulto como modelo
preditivo para o isolamento de compostos analgésicos orofaciais de Mimosa tenuiflora.
Nesse trabalho, empregamos o modelo do cinamaldeido, usado anteriormente em roedores,
bem como as mesmas concentragbes de solugbes da FATEM. ZFa (60-90 dias; 0,4+0,1 g;
n=6/grupo), machos e fémeas, foram tratados, via intraperitoneal (i.p.), com solu¢des da
FATEM (1,25 ou 2,5 ou 5,0 mg/mL; 20 yL) ou veiculo (Controle, DMSO 3 %, 20 pL) ou
Morfina (5,0 mg/mL; 20 uL). Um grupo sem tratamentos (Naive) também foi incluido. Apds
30 min, receberam injecdo de cinamaldeido (0,33 uM; 5 uL; agonista TRPA1) nos labios. Em
seguida, os animais foram posicionados em placa de Petri (10 x 15 cm), dividida em
quadrantes, e a resposta antinociceptiva foi caracterizada pelo numero de cruzamentos
realizados durante 0-5 min. Em experimento subsequente, ZFa (n=6/grupo) foram tratados
como descrito anteriormente e submetidos ao teste do campo aberto para avaliar se houve
alteragdo na coordenacdo motora, seja por sedagcdo e/ou relaxamento muscular dos
animais. Os resultados foram expressos como média + E.P.M. (n=6), analisados por ANOVA
seguindo do teste de Tukey e considerados significantes valores de p<0,05. O estudo foi
aprovado pela CEUA-UECE (#7210149/2016). Como resultado, FATEM (1,25 ou 2,5 ou 5,0
mg/mL; 20 uL; i.p.) e Morfina (5,0 mg/mL; 20 pL; i.p.) inibiram significantemente (p<0,001;
p<0,01 vs. Controle) a nocicepgéao orofacial em ZFa induzida pelo cinamaldeido. Nao houve
diferenga entre os grupos tratados com FATEM ou morfina € o grupo naive em nenhum dos
testes. No nosso estudo com roedores, somente FATEM (12,5 mg/Kg; i.p.) nao inibiu
significantemente (p>0,05 vs Controle) a nocicepgéo orofacial em camundongos induzida
pelo cinamaldeido. No presente trabalho foi possivel observar também que o efeito
antinociceptivo da FATEM pode ser mediado pelos canais TRPA1, sugerindo o uso do
zebrafish adulto como modelo preditivo para o isolamento de compostos analgésicos
orofaciais.

Palavras-Chaves: MIMOSA TENUIFLORA, MODELO DO CINAMALDEIDO, ZEBRAFISH
(DANIO RERIO) ADULTO.
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[3Rs-21] USO DO ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO PARA A AVALIAGAO DA
SEGURANGCA NAO CLINICADOS DIESTERES DO ACIDO P-HIDROXICINAMICO
EXTRAIDOS DO PO CERIFERO DA CARNAUBA (COPERNICIA PRUNIFERA MART.)
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FLORINDO GUEDES

A carnauba (Copernicia prunifera Mart.) destaca-se na regidao Nordeste do Brasil por sua
grande exploragdo comercial, rentabilidade e aplicabilidades terapéuticas. O uso de
compostos extraidos de plantas para o tratamento de doencas tem sido uma pratica
utilizada em diversas partes do mundo, sendo um métodoalternativo aos tratamentos
convencionais. Alguns relatos na literatura destacam o efeito analgésico e antiinflamatoério
dosderivados do &cido cindmico, entre eles, o p-hidroxicinamico (HCA). Entretanto, existem
poucos trabalhos que destacam a toxicidade desses compostos in vivo. Portanto, esse
trabalhou objetivou avaliar a seguranca nao clinicado HCA presente no pd da carnauba
frente aozebrafish (Danio rerio) adulto (ZFa). Para o teste de campo aberto, ZFa (60-90 dias;
0,4£0,1 g; n=10/grupo), machos e fémeas (n=10/grupo) foram tratados, via oral (v.0.) com o
HCA (5,0 ou 25,0 ou 50,0 mg/mL; 20 uL) ou veiculo (Controle; agua destilada;20 pL). Um
grupo de animais (n=10/grupo) sem tratamentos foi incluido (Naive). Apdés 1 hora dos
tratamentos, os animais foram adicionados em placas de Petri (10 x 15 cm), contendo a
mesma agua do aquario, marcadas com quatro quadrantes e analisada a atividade
locomotora através da contagem do numero de cruzamento de linhas (CL). Usando o valor
de CL do grupo Naive como linha de base (100%), foi calculada a porcentagem de
cruzamentos de linha (CL%) individualmente durante 5 minutos. Os resultados foram
expressos como média + E.P.M. (n=10), analisados por ANOVA seguindo do teste de Tukey
e considerados significantes valores de p<0,05. Os mesmos animais (ZFa; n=10/grupo)
ap6s o teste de campo aberto, foram deixados em observagdo para analise da
mortalidade.Os animais (n=10/grupo) do grupo veiculo (agua destilada; 20 uL; v.0.) foram
utilizados como controle. Apds 96 horas de analise, foi verificado o nimero de ZFa mortos
em cada grupo e determinado a concentragao letal capaz de matar 50% dos animais (CL50)
através do método matematico Trimmed Spearman-Karber com intervalo de confianga de
95%. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais da
Universidade Estadual do Ceara (CEUA-UECE) e possui 0 seguinte numero de protocolo:
#3344801/2017. Os resultados obtidos no campo aberto demonstram que o HCA (25,0 ou
50,0mg/mL; 20 pL; v.0) apresentou CL variando de 65,6% a 69,1%. Entretanto, HCA
(5,0mg/mL; 20 uL; v.0) causou alteracido no sistema locomotor dos animais, com CL igual a
54,1%, significativamente (p<0,05) diferente do Naive (CL= 100%).0Os resultados
toxicoldgicos do HCA (5,0 ou 25,0 ou 50,0 mg/mL; 20uL; v.0.) ndo foi caracterizada como
téxica (CL50>50,0 mg/mL). Logo, conclui-se que os acidos hidroxicindmicos nao
apresentaram toxicidade nas doses administradas, sendo, assim, segura no seu uso
terapéutico.Porém, mais estudos sao necessarios para investigar a forma de atuagao do
HCA e seus efeitos em ZFa.
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[3Rs-22] USO DO ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO PARA AVALIAGAO DA
SEGURANGA NAO CLINICA DO EXTRATO ETANOLICO DAS FLORES DA CHANANA
(TURNERA SUBULATA SM)
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A atividade locomotora € um dos parametros de analise comportamental que vem sendo
utilizado para avaliar agdo de drogas que podem atuar sob o sistema nervoso central do
zebrafish (Danio rerio) adulto e causar comprometimento locomotor ou n&o.1,2Turnera
subulata Sm conhecida popularmente como chanana é uma planta ruderal encontrada no
nordeste. A populagéo utiliza a chanana como medicamento para o tratamento de diabetes,
hipertensao, dor crénica e inflamacgao 3,4. Este trabalho reporta a avalicdo da seguranca
nao clinica do extrato etandlico das flores de chanana (EtFloChan), coletado em Taua-CE,
frente ao zebrafish (Danio rerio) adulto (ZFa). A planta foi coletada com autorizagdo do
SISBIO sob o n® 29145-4, identificada e depositada no Herbario Prisco Bezerra - UFC, com
exsicata de n° 61046. O extrato foi preparado com etanol comercial (96°GL) como solvente
organico5,6. Para o teste de campo aberto7, ZFa (60-90 dias; 0,4+0,1 g; n=6/grupo),
machos e fémeas (n=6/grupo) foram tratados, via intraperitoneal (i.p.) com o EtFloChan (0,1
ou 0,5 ou 1,0 mg/mL; 20 uL) ou veiculo (Controle, DMSO 3%, 20 pL). Um grupo de animais
(n=6/grupo) sem tratamentos foi incluido (Naive). Apés 30 min dos tratamentos, os animais
foram adicionados em placas de Petri (10 x 15 cm), contendo a mesma agua do aquario,
marcadas com quatro quadrantes e analisada a atividade locomotora através da contagem
do numero de cruzamento de linhas (CL). Usando o valor de CL do grupo Naive como linha
de base (100%), foi calculada a porcentagem de cruzamentos de linha (CL%)
individualmente durante 5 minutos. Os resultados foram expressos como média + E.P.M.
(n=6), analisados por ANOVA seguindo do teste de Tukey e considerados significantes
valores de p<0,05. Para o teste de toxicidade, outros animais (n=8/grupo) foram tratados
como descrito anteriormente. Os animais (n=8/grupo) do grupo veiculo (DMSO 3%; 20 pL)
foram utilizados como controle. Apés 96 horas de analise, foi anotado o nimero de ZFa
mortos em cada grupo e determinado a concentragao letal capaz de matar 50% dos animais
(LC50) através do método matematico Trimmed Spearman-Karber com intervalo de
confianga de 95%9. O estudo foi aprovado pela CEUA-UECE (#3344801/2017). Como
resultado do campo aberto, os animais tratados com EtFloChan (0,1 ou 0,5 ou 1,0 mg/mL;
20 pL; i.p.) apresentaram CL variando de 47,9% a 84,54%. Somente a maior dose de
EtFloChan (1,0 mg/mL; 20 pL; i.p.) causou alteragcao no sistema locomotor dos animais, com
CL igual a 47,59%, significativamente (p<0,01) diferente do Naive (CL =100%), controle. Em
relagdo a toxicidade, EtFloChan (0,1 ou 0,5 ou 1,0 mg/mL; 20 uL) nao foi toéxica (CL50 >1,0
mg/mL). Os resultados apontam para a seguranca e possivel efeito sedativo/relaxante
muscular do extrato etandlico das flores de chanana (Turnera subulata Sm). Porém, mais
estudos sdo necessarios para investigar as atuagdes desse extrato no sistema nervoso dos
zebrafish adulto.

Palavras-Chaves: CHANANA (TURNERA SUBULATA SM, SEGURANGA NAQO CLINICA,
ZEBRAFISH (DANIO RERIO) ADULTO.

31



Ciéncia Animal, v.28, n.1, p.07-33, 2018. Supl. 1 (VI ANIMAL LAB)

[3Rs- 23] USO DO ZEBRAFISH (DANIO RERIO) COMO ORGANISMO MODELO NO
ESTUDO DE ESCLEROSE AMINIOTROFICA LATERAL
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STELA MIRLA DA SILVA FELIPE, VANIA MARILANDE CECCATTO, MARIA ALICE FELIPE
OLIVEIRA, RANIEL MELO LIMA

A esclerose amiotréfica lateral (ELA) € uma doenga neurodegenerativa grave que acomete
cerca de 80% dos pacientes portadores, caracterizada pela perca progressiva de neurénios
motores na medula espinhal e cérebro. A ELA pode levar a paralisia e a morte, a estimativa
de vida apés o inicio do aparecimento da doenca € de 2 a 5 anos. Acredita-se que 10% dos
casos sao gerados por mutagdes em genes especificos, os demais sdo de causa ainda
desconhecida. Para entender os processos fisiopatoldgicos e procurar formas de tratamento
dessa doenga, organismos modelos sao utilizados. Nesse enfoque, o0 uso
de zebrafish (Danio rerio) como modelo da doenga traz novas perspectivas ao estudo de
ELA, por ser um organismo com sistema nervoso conservado e passivel de manipulacdes
genéticas (transgenia e knockout). O objetivo desse trabalho foi realizar um levantamento
acerca da utilizagdo de zebrafish como modelo animal em estudos da doenca ELA. Foi
realizada, no més de fevereiro de 2018, a busca de artigos na base de dados
online Pubmed com os seguintes descritores: zebrafish, amyotrophic lateral sclerosis. Foram
selecionados 11 artigos na lingua inglesa publicados em revistas de grande impacto
cientifico. Os estudos demonstraram a expressao de mutagdes de determinados genes nos
mecanismos da doenca. As mutagdes G93R no gene SOD1 mostraram influéncia no
aparecimento dos sintomas da doenga em animais adultos e idosos, ja a super expressao
de mutagdes da ciclina F (CCNF) podem atuar prejudicando os mecanismos de processos
celulares. Além disso, os estudos mais recentes buscam identificar a relagcdo entre o
aparecimento da doenca e a exposicao a elementos téxicos no ambiente, mostrando
que zebrafish transgénico com o gene SOD1 selvagem sao resistentes a mudancas
fenotipicas; outro tépico relevante € como a toxicidade do RNA atua influenciando o
mecanismo patogénico de ELA. O zebrafish tem sido um organismo modelo promissor em
estudos de doencas neurodegenerativas, sendo vantajoso frente ao camundongo em
determinadas abordagens genéticas. As pesquisas mostraram que o uso de zebrafish como
organismo modelo em ELA é bastante relevante e apresenta caracteristicas promissoras
para a mensuracdo da fisiopatologia da doenca e para o desenvolvimento de futuros
agentes terapéuticos.

Palavras-Chaves: ESCLEROSE AMINIOTROFICA L, ZEBRAFISH, ORGANISMO
MODELO.
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O uso de produtos naturais no tratamento de doencgas permite diferentes possibilidades
terapéuticas, a partir dos conhecimentos empiricos € medicina popular. Uma das areas
estudadas é a cicatrizacido de feridas, pela medicina alternativa. Existem varias plantas que
sao utilizadas com indutoras de restauracdo celular, uma delas ¢é
o Mofumbo (Combretum leprosum Mart). Estudos com extratos dessa planta revelaram
atividade antiinflamatdria, antinociceptiva e antiulcerogénica. Porém, muitos mecanismos
responsaveis pela inducdo da cura tecidual sdo desconhecidos. Diversas pesquisas sobre
as propriedades terapeuticas de partes do Combretum leprosum Mart (casca do caule,
sementes) utilizam animais de experimentacéo, onde sao induzidas lesdes
ou processos patogénicos (Ulcera, dermatite cutinea), para avaliagcdo da eficacia dos
componentes quimicos da planta. Em animais utilizados para o estudo da
propriedade ulcerogénica, em geral ¢é induzido uma uUlcera por administragcdo de 4&acido
acético e as substancias para o tratamento sido aplicadas. Ao final do tratamento, os
animais sao eutanasiados para as analises. Em pesquisas sobre a acao
cicatrizante, sdo induzidas feridas na pele do animal, e acompanhado a evolugao pela
aplicagdo do tratamento ou induzido dermatite cutdnea e administrado os extratos
do Mofumbo. Em todas as pesquisas sobre os efeitos do Combretum leprosum tem
sido utilizados animais. Entretanto, ja existem abordagens que permitem se desenvolver
etapas anteriores a essas experimentacdes, que permitem sugerir possiveis efeitos
terapéuticos de compostos naturais, sem a utilizagdo ou indugdo de sofrimento aos
animais. Uma delas, é a determinagdo dos constituintes dos compostos, e a partir desses
constituintes, pode-se estabelecer os possiveis efeitos, mas principalmente, nos ultimos
anos, tem sido utilizadas ferramentas de bioinformatica, onde se tem estabelecido, primeiro
as possiveis interacoes fisiofarmacoldgicas dos constituintes. Essa ferramenta tem permitido
0 uso cada vez menor e mais pontual de animais de experimentacao, pois ja permitem uma
varredura inicial de quais compostos podem néo ter efeito medicinal, sendo ja descartados
antes de se testar em animais in vivo. Além disso, experimentos in vitro, como cultura de
células, tem permitido também essas analises iniciais e mesmo determinagao dos efeitos,
sem 0 uso de animais. Tendo em vista a determinagdo desses compostos como potencial
terapéutico no tratamento de problemas de lesdo, espera-se que esses resultados de
simulacédo e in vitro sejam etapas iniciais para validagao desse e de outros compostos como
medicamentos fitoterapicos para melhoria da Saude Humana e Animal.

Palavras-Chaves: COMBRETUM LEPROSUM, CICATRIZAGAO, REPARO TECIDUAL.
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