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FROM HEARTBEATS TO NEURAL PATHWAYS: MORPHOLOGICAL DEVELOPMENT IN Hemisorubim
platyrhynchos
Gabriel Borges da Silva ', Claudemir Kuhn Faccioli?
TFederal University of Uberlandia/ Biology Institute; 2Federal University of Uberlandia/ Human Anatomy
Department

Angiogenesis and neurulation are crucial stages in the organogenesis process of metazoans due to their
importance for individual survival during the larval period. Both processes occur rapidly in teleosts, and in
Hemisorubim platyrhynchos, commonly known as “jurupoca,” this period lasts approximately 21 hours
post-fertilization (HPF). This rapid development is critical since this neotropical catfish does not exhibit
parental care. Thus, this study described the morphofunctional development of the central nervous
system (CNS) and cardiovascular system (CS) of H. platyrhynchos. For this purpose, eggs and larvae of the
species were collected from hatching until 523 HPF, fixed in a modified Karnovsky solution, and subjected
to anatomical and histological analyses. At approximately 45 minutes post-fertilization, the first mitotic
division occurred, and by 1 HPF, the morula stage was observed. Following epiboly movements, a cranial
bulge was visible, forming the encephalic region by approximately 7 HPF. At this stage, the optic vesicle
and optic primordium could already be identified, along with the coronary region with a well-defined
cardiac tube. At 13 HPF, an increase in cranial dilations was noted, with the visualization of dilations
forming the encephalic ventricles. At 15 HPF, pigmentation began in the optic primordium. Between 15
and 17 HPF, hatching occurred, and at this stage, encephalic and sensory structures were already forming,
with increased eye pigmentation and apparent divisions between the prosencephalon and
mesencephalon, mesencephalon and cerebellum, and cerebellum and medulla oblongata in the posterior
region. Additionally, heart structures with apparent division in the cardiac tube were visible, allowing the
identification of the venous sinus, atrium, ventricle, and bulbus arteriosus, which connects to the ventral
aorta. At approximately 1 hour post-hatching, larvae likely already exhibited cardiac contractions, with
ventricular wall thickening observed at 19 HPF. By approximately 43 HPF, CS development was complete,
with visible and defined cardiac cavities and pericardium. Due to the angioadaptive process, as embryonic
and larval development progressed, the myocardium progressively thickened, with atrial dilation and
increased muscular thickness of the ventricular wall and bulbus arteriosus wall observed. By 21 HPF, the
CNS regions were already well-defined. However, only between 55 and 75 HPF did the CNS, eyes, optic
cups, optic vesicle, and maxillary barbels exhibit morphological characteristics suitable for their functions.
In conclusion, the CNS and CS developed rapidly in H. platyrhynchos, and even among teleosts, this
represents a relatively short organogenesis period. Approximately two days after hatching, the larvae
began exogenous feeding, highlighting the evolutionary advantage of this rapid development, enabling
food acquisition and predator evasion essential for the species' survival.

Keywords: Organogenesis, Angiogenesis, neurulation, Pimelodidae, Teleostei.

IN SILICO ASSESSMENT OF THE ONCOGENICITY OF SOMATIC VARIANTS IN BRCA1 AND RAD51B
IDENTIFIED IN HIGH-GRADE SEROUS OVARIAN CANCER PATIENTS
Thalia Souza Rodrigues Z6zimo'; Carolina P. S. Melo'; Rafaela Lopes Figueiredo de Andrade’; Jorge
Gomes Goulart Ferreira'; Fabio Ribeiro Queiroz'; Paulo Guilherme de Oliveira Salles?; Leticia da
Conceigdo Braga'.
"Instituto Mario Penna - Laboratério de Pesquisa Translacional, Belo Horizonte, Brasil; 2Instituto Mario
Penna - Hospital Luxemburgo, Belo Horizonte, Brasil.

Ovarian cancer ranks as the eighth most common malignancy among women worldwide. Despite recent
advancements in detection and treatment, survival rates remain a global challenge. The standard
treatment involves surgery and chemotherapy; however, achieving complete remission and overcoming
chemoresistance remain persistent issues in gynecological oncology. In cases of platinum resistance,
molecular alterations in homologous recombination (HR) pathway genes have been associated,
highlighting the need to study such alterations to identify potential tumor biomarkers. This study aimed
to interpret the oncogenicity of somatic variants identified in patients with high-grade serous carcinoma
(HGSC). For this purpose, Next-generation sequencing (NGS) data from tumor samples of 22 HGSC patients
were analyzed, with approval from the Ethics Committee (CAAE: 365587201.1.1001.5149) and informed
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consent obtained in writing from all participants. The oncogenic potential of the variants was assessed
through the following steps: (i) public database searches for sequence data, population frequency, and
phenotypic information; (ii) algorithms to predict splicing site alterations and the effects of amino acid
substitutions; (iii) modeling of altered tridimensional structures using AlphaFold; and (iv) application of
Association for Molecular Pathology (AMP), College of American Pathologists (CAP), American Society of
Clinical Oncology (ASCO), and American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG guidelines for
variant classification. The study analyzed 22 HGSC patients treated with platinum-based chemotherapy.
While 17 responded positively, five were resistant to the therapy. Genomic analysis identified 151 somatic
variants, including two exclusive to platinum-resistant patients: BRCA1 c¢.5467+3A>C and RAD51B
€.295delGinsTT; p.(Ala99PhefsTer44). This BRCA1 c.5467+3A>C variant is intronic. According to the
prediction algorithms, a wild-type donor site is lost, and a new cryptic acceptor site is activated. This
prediction suggests a branch point located at a low potential activation position of the acceptor site. The
RAD51B c.295delGinsTT; p.(Ala99PhefsTer44) variant is an indel located in exon 4, which also alters the
splice site by creating a new acceptor site. Both were considered rare in population databases and were
classified as probably oncogenic in this study, based on in silico analysis and their molecular consequences.
Tumor suppressor genes BRCA1 and RAD51B, which are linked to the homologous recombination pathway,
show significant associations with cancer and platinum resistance. Our findings suggest that these variants
may trigger a resistance mechanism related to mRNA degradation, inhibiting the synthesis of toxic proteins
or potentially enhancing lesion repair via the HR pathway. The continuous classification of genetic variants
emerges as an essential tool for more precise and effective clinical management of HGSC when integrated
with clinical data.

Keywords: Ovarian cancer, somatic genetic variants, computational analysis

Funding Source: This work was funded by the Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais
(FAPEMIG) and the Ministério da Saude do Brasil por meio do Pronon (Programa Nacional de Apoio a
Atencdo Oncoldgica). We also acknowledge additional support from Pronon under Grant Number NUP:
25000.020618/2019-35.

SUPLEMENTAGAO DE NITRATO DE SODIO REDUZ ISOFORMAS DA OXIDO NIiTRICO SINTASE,
INFLAMACAO E MELHORA BIOMARCADORES LIPiDICOS E ANTIOXIDANTES EM CAMUNDONGOS
OBESOS
Larissa Pereira Caetano?, Adriele Vieira de Souza?, Edenil Costa Aguilar?, Juliana Maria Navia-Palaez?,
Homero de Oliveira Avelar?, Maria Cecilia Borges Castro Posiadlo?, Foued Salmen Espindola?, Luciano
dos Santos Aggum Capettini3, Frangoise Vasconcelos Botelho?

!Universidade do Estado de Minas Gerais/Departamento de Ciéncias Exatas e da Terra; 2Universidade
Federal de Uberlandia/Instituto de Biotecnologia (IBTEC/UFU), 3Universidade Federal de Minas
Gerais/Departamento de Farmacologia do ICB, francoise.botelho@ufu.br

A prevaléncia da obesidade aumenta mundialmente, sendo acompanhada por complica¢Oes
metabdlicas, como doencas cardiovasculares e hipertensdo. Uma caracteristica da obesidade ¢é a
reducdo da biodisponibilidade de dxido nitrico (NO*®), associada a disfungdes metabdlicas, incluindo
resisténcia a insulina, inflamacdo cronica e estresse oxidativo. O NO°®, essencial para a homeostase
metabdlica, pode ser sintetizado pelas enzimas éxido nitrico sintase (NOS) ou pela via nitrato/nitrito,
sendo esta ultima uma potencial abordagem terapéutica nutricional para a obesidade. Este estudo
avaliou o efeito da suplementagdo cronica de nitrato de sddio (2 mM) em camundongos C57BL-6
(CEUA/UFU, n2 128/15) alimentados com dieta padrdo ou hiperlipidica (35,5% de gordura saturada)
por 13 semanas experimentais. Foram analisados o perfil lipidico (colesterol total, HDL, triglicerideos),
inflamatdrio no tecido adiposo (IL-10, TNF-a), antioxidante no figado (atividade da SOD, catalase,
sulfidrila total, GSH, lipoperoxidagdo e carbonilagd) e a expressdo de isoformas da NOS no tecido
adiposo. A dieta hiperlipidica promoveu ganho de peso e aumento do tecido adiposo, enquanto o
nitrato elevou o colesterol HDL, reduziu a hipertrofia dos adipécitos e o acimulo de gordura hepatica.
Além disso, reduziu a expressao de iNOS, envolvida em processos inflamatérios cronicos, e da nNOS,
implicada no metabolismo do tecido adiposo. No figado, o nitrato aumentou a atividade de enzimas
antioxidantes, como SOD, além dos niveis de sulfidrila total e GSH, e reduziu danos oxidativos. Apesar
de ndo influenciar peso ou glicemia, os resultados demonstram efeitos metabdlicos significativos.
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Concluimos que a suplementacao de nitrato desempenha papel protetor, reforgcando seu potencial
terapéutico na obesidade.

Palavras-chave: Obesidade, Oxido Nitrico, Nitrato de sddio, NOS, Estresse Oxidativo.
Fonte de financiamento: CNPq, CAPES, FAPEMIG

ANALISE DE NANOCRISTAIS DE DIOXIDO DE TITANIO DOPADOS COM EUROPIO: CARACTERIZAGAO
FiSICA, INTERAGOES CELULARES E AVALIAGAO DO ESTRESSE OXIDATIVO
Vinicius Prado Bittar'?, Ana Luiza Borges¥ 2, Maria Sol Peiia Carrillo'?, Luis Carlos Oliveira Gongalves'?,
Renata Roland Teixeira?, Allisson Benatti Justino'?, Tarcisio Paiva Mendong¢a®?, lasmin Aparecida
Cunha Arautjo3, Neide Maria Silva3, Noelio Oliveira Dantas®, Anielle Christine Almeida Silva®, Foued
Salmen Espindola 123
! Instituto de Biotecnologia/ Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular - Universidade Federal de
Uberlandia, Uberlandia, MG, Brasil. E-mail do autor correspondente: viniciusp.bittar@gmail.com;
Programas de Pés-Graduac¢do em 2Genética e Bioquimica, IBTEC, 3Biologia Celular e Estrutural Aplicada,
Instituto de Ciéncias Biomédicas, UFU, Uberlandia, MG; *Instituto de Fisica, Universidade Federal de
Alagoas, Tabuleiro do Martins, Maceio, AL ,Brasil

A nanotecnologia tem alcangado avangos notaveis nos Ultimos anos, com nanoparticulas desempenhando
um papel essencial em diversas areas, como medicina, eletronica e energia. O didxido de titanio (TiO,)
destaca-se como um material promissor devido as suas propriedades fisico-quimicas Unicas e a ampla
gama de aplicagGes. Este estudo investigou a sintese, caracterizagdo e potenciais aplicacdes de
nanocristais de dioxido de titdnio dopados com eurdpio (TiO;:Eu), um marcador fluorescente. A
caracterizacdo foi realizada por meio de técnicas avangadas, incluindo difracdo de raios X (XRD),
microscopia eletronica de transmissdo (TEM), espectroscopia Raman, espectroscopia de fotoelétrons de
raios X (XPS) e espectroscopia de infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR). Adicionalmente, os
efeitos na viabilidade celular de macréfagos RAW 264.7 foram avaliados, abrangendo citotoxicidade e
producgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Danos oxidativos in situ foram analisados por meio da
guantificacdo de produtos avangados de oxidagdo proteica (AOPP), carbonilagdo de proteinas, niveis de
ROS em tecido hepatico, conteido de malondialdeido (MDA) pelo método TBARS e hemdlise em sangue
humano. Os nanocristais apresentaram propriedades fisico-quimicas dependentes da fase, com varia¢des
significativas na cristalinidade e reatividade associadas a temperatura de sintese. Analises de XRD e TEM
demonstraram mudangas no tamanho e na morfologia das particulas com o aumento da temperatura de
recozimento. Nos ensaios bioldgicos, verificou-se que temperaturas mais elevadas resultaram em
menores efeitos citotdxicos e na redugdo da producdo de ROS em macrdfagos. As andlises in situ
indicaram niveis minimos de carbonilagdo de proteinas e MDA, sugerindo danos oxidativos limitados em
altas temperaturas de sintese. O ensaio de hemdlise mostrou impacto reduzido nas células sanguineas
humanas, sugerindo boa biocompatibilidade dos nanocristais. Esses resultados demonstram que os
nanocristais de didxido de titanio dopados com eurdpio possuem caracteristicas fisico-quimicas e
bioldgicas distintas, influenciadas pelas condigdes de sintese. Além disso, evidenciam a possibilidade de
otimizagdo da composicdo de fase por meio do ajuste da temperatura.

Palavras-chave: Didxido de titanio dopado, Nanocristais, Eurdpio, Danos oxidativos
Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPq, INCT-TeraNano, CAPES

A ADMINISTRAGCAO DO SESQUITERPENO 9-DEOXYMUZIGADIAL INIBIU A INFLAMAGAO E FAVORECEU A
DEPOSICAO DE COLAGENO EM MODELO DE IMPLANTE SUBCUTANEO DE ESPONJA EM
CAMUNDONGOS.

Bruno Antonio Ferreira’, Francyelle Borges Rosa de Moura?, Isabella Silva Cassimiro3, Tais de Campos
Lima3, Danielle Reis Napolitano?, Jodo Henrique Ghillardi Lago?, Fernanda de Assis Aratijo®.
1Centro de Ciéncias Naturais e Humanas, Universidade Federal do ABC, S3o Paulo - SP, Brasil, e-mail:
bruno.antonioferreira70@gmail.com; ?Instituto de Biotecnologia, Universidade Federal de Catal3o,
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Cataldo — GO, Brasil; 3Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia -
MG, Brasil; *Universidade Federal de S30 Jo3o Del-Rei, Divindpolis — MG, Brasil.

A composicao fitoquimica das folhas e cascas de Drimys brasiliensis, uma espécie nativa da flora brasileira,
revela um alto teor de compostos da classe dos sesquiterpenos, muitos dos quais apresentam agao anti-
inflamatadria. Os objetivos deste estudo foram investigar o potencial citotdxico in vitro do sesquiterpeno
9-deoxymuzigadial e os efeitos de sua administragdo diaria (0,1, 1 ou 10 pg de 9-deoxymuzigadial diluido
em DMSO 0,5%) durante a resposta inflamatéria cronica, induzido por implantes de esponjas em
camundongos machos C57BL/6 (n = 64 animais, CEUA 049/21). O material implantado serviu como uma
plataforma para o desenvolvimento de um tecido fibrovascular, permitindo a analise concomitante dos
processos inflamatdrio e fibrogénico. Um disco de esponja de poliéster-poliuretano foi assepticamente
implantado na regido dorsal de cada animal. Apds nove dias, as esponjas foram coletadas e processadas
para analises bioquimicas, como a atividade das enzimas N-acetil-B-D-glicosaminidase (NAG) e
mieloperoxidase (MPO), o contetdo de coldgeno soluvel, e analises histoldgicas das sec¢des coradas com
azul de toluidina e picrosirius red. O composto ndo apresentou atividade citotdxica em macréfagos RAW
264.7, conforme avaliado pelo método MTT. Em implantes tratados com 0,1 pug do 9-deoxymuzigadial,
observamos uma reducdo na atividade de NAG (2,01 + 0,12 versus 3,13 + 0,38) e no nimero médio de
mastdcitos (0,28 + 0,08 versus 1,15 + 0,15), observados nas secgOes histolégicas coradas com azul de
toluidina, quando comparados ao controle. Por outro lado, na dose mais alta, observamos um aumento
nas atividades de NAG e MPO, sugerindo um maior infiltrado inflamatdrio. Nos grupos tratados com 0,1 e
10 pg, quando comparados ao controle, observamos um efeito pro-fibrogénico, com um aumento nos
niveis de colageno soluvel (74% e 64%, respectivamente) e na quantificagdo deste componente nas
secgOes coradas com picrosirius red (39% e 43%, respectivamente). Quando avaliados sob uma fonte de
luz polarizada, observamos um aumento na deposi¢do tanto de fibras de coldgeno mais espessas (em
amarelo/laranja), quanto de fibras mais delgadas (verde). Porém, nos implantes tratados com 0,1 ug,
observamos uma maior proporgao de fibras de colageno mais delgadas, geralmente identificadas como
colageno tipo lll. Nossos resultados mostram que, pelo menos na menor dose avaliada, o sesquiterpeno
9-deoxymuzigadial foi capaz de atenuar alguns dos parametros inflamatdrios e incitar a fibrogénese.
Apesar de iniciais, nossos dados apontam a baixa toxicidade deste composto e uma possivel aplicagdo
terapéutica do mesmo, em situagdes em que a inflamagdo exacerbada e a baixa sintese e deposi¢do do
coldgeno podem comprometer o reparo tecidual.

Palavras-chave: sesquiterpenos; produtos naturais; inflamacao; fibrogénese; metabdlitos de plantas.
Fontes de financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico—CNPq
(152604/2024-3), Fundagdo de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais—FAPEMIG, Fundagdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de S3o Paulo—FAPESP.

IDENTIFICATION OF SOMATIC GENE VARIANTS ASSOCIATED WITH RESISTANCE MECHANISMS TO HER2-
TARGETED THERAPIES IN BREAST CANCER PATIENTS
Rafaela Lopes Figueiredo de Andrade’, Thalia Rodrigues de Souza Z6zimo?, Carolina Pereira de Souza
Melo?, Pedro Henrique Villar Delfino', Nara Rosana Andrade’, Paulo Guilherme de Oliveira Salles®? e
Leticia da Conceig¢do Braga’
10ncoTag Produtos e Servicos para a Saide Humana, Contagem, Brasil; 2Laboratério de Pesquisa
Translacional, Nucleo de Ensino, Pesquisa e Inovacdo - Instituto Mario Penna, Belo Horizonte, Brasil;
3| aboratdrio de Anatomia Patoldgica, Hospital Luxemburgo - Instituto Mario Penna, Belo Horizonte,
Brasil. rafaelafigueiredoandrade@gmail.com

Breast cancer (BC) is the most prevalent cancer among women worldwide and is a heterogeneous disease
with diverse tumor subtypes. Approximately 15-20% of cases belong to the HER2-positive subtype,
associated with a poor prognosis. These cases are typically treated with targeted therapies such as
trastuzumab. However, despite the benefits of HER2 inhibitors, a substantial proportion of patients
experience either primary or acquired resistance to trastuzumab. Mutations in genes such as PIK3CA and
PTEN and other components involved in HER2 receptor signaling crosstalk have been identified as
molecular mechanisms underlying resistance to trastuzumab treatment. This study aimed to identify
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somatic gene variants associated with intrinsic resistance to HER2-targeted therapy in patients with HER2-
positive BC. To achieve this, a protein-protein interaction network analysis was performed using the
STRING platform to identify potential targets involved in these resistance mechanisms. Subsequently,
somatic variants were screened based on sequencing data previously generated by our group using the
Qiaseq Pan-cancer Multimodal Panel (QIAGEN). The classification of these variants was searched in the
ClinVar, and the findings were associated with clinical data. This work was approved by the ethics
committee (CAAE: 70737223.0.0000.5121). A total of four patients with invasive ductal carcinoma were
evaluated. The mean age at diagnosis was 50.5 years (range 45-55), with two patients being
premenopausal and the other two postmenopausal. All patients had tumors with a molecular diagnosis
of Luminal B/HER2-positive subtype and received HER2-targeted therapy with trastuzumab. During the
follow-up period, two patients experienced locoregional recurrence. In the analysis of protein-protein
interactions, 15 key proteins were identified as being associated with resistance to HER2-targeted therapy
in BC based on published studies evidence. The sequencing data revealed 209 somatic variants across the
15 genes analyzed, 174 are not reported in ClinVar. Among the classified variants, three were identified as
benign, three as pathogenic, 23 as variants of uncertain significance (VUS), and four exhibited conflicting
classifications. The genes with the highest frequency of alterations were MTOR (n=40) and IGF1R (n=38).
Patient PCM11 exhibited the highest number of variants (n=198), potentially indicating increased genomic
instability. Three patients were found to carry pathogenic missense variants in the TP53 gene, identified
as p.Prol51Ser, p.Prol51Ser, and p.Arg337Cys. Among these, two patients progressed to palliative
treatment due to lymph node recurrence, and the third patient reported a familial BC history in her sister.
These findings may be associated with the identified genetic variant and the observed tumor behavior. In
conclusion, further studies are required to validate the clinical impact of these identified variants. This
validation could provide valuable insights for the development of a genetic signature of resistance to
trastuzumab and could enable the discovery of new targeted therapies and more personalized treatment
options for patients with HER2-positive BC.

Keywords: Breast cancer, HER2-positive, somatic variants, therapeutic resistance, trastuzumab.

Funding Statement: Pronon - Programa Nacional de Apoio a Atengdo Oncoldgica; NUP
25000.020618/2019-35, FAPEMIG (APQ-01292-21), Rede Mineira de Pesquisa Translacional em Oncologia
(RED 00059-23).

O AZUL DE TOLUIDINA ASSOCIADO A TERAPIA FOTODINAMICA REDUZ A VIABILIDADE E A CAPACIDADE
MIGRATORIA DE CELULAS TUMORAIS DE PROSTATA HUMANA (PC3)
Luiz Felipe Fernandes Peixoto?, Silas Amancio Silva?, Fernanda Naves Aratjo do Prado Mascarenhas?,
Renata Graciele Zanon?, Tayana Mazin Tsubone®*, Daniele Lisboa Ribeiro®.

'Universidade Federal de Uberlandia/ Instituto de Ciéncias Biomédicas/ Departamento de Biologia
Celular, Histologia e Embriologia. E-mail: luizfelipefpeixoto @gmail.com ;?Universidade Federal de
Uberlandia/ Instituto de Biotecnologia;  Universidade Federal de Uberlandia/ Instituto de Ciéncias
Biomédicas/ Departamento de Anatomia Humana; # Universidade Federal de Uberlandia/ Instituto de
Quimica.

A média da expectativa de vida da populagdo estd cada vez maior, tornando mais comum o surgimento de
patologias relacionadas ao envelhecimento. A préstata, neste contexto, também é alvo de doencas etdrias
multifatoriais, como o cancer de prdstata. Dentre as opgdes de tratamento, ha grande risco de sequelas e
reducdo da qualidade de vida dos pacientes. Na busca por novos tratamentos visando mitigar os efeitos
adversos, a terapia fotodinamica (TFD) tem sido uma estratégia antitumoral devido aos resultados
promissores em estudos prévios. A técnica consiste no uso de um fotossensibilizador que na presenca de
luz transfere energia para o oxigénio, gerando espécies reativas de oxigénio, causando morte celular. Nesse
estudo, foi avaliado os efeitos antitumorais da TFD com uso do azul de toluidina como fotossensibilizador
em células tumorais de préstata. Para isso, foram utilizadas células da linhagem PC3 que foram tratadas
com TFD através de luz LED de cor vermelha (posicionada a 14 cm da placa), com poténcia de 3,4mW e
energia fornecida de 1.5J/cm?. Foram divididos os grupos tratados por 24h: controle na auséncia (CT) e
presenca do LED (CT-TFD), e azul de toluidina na auséncia (AT) e presenca do LED (AT-TFD). 10uM de azul
de toluidina foi aplicado no meio de cultura 30 minutos antes da exposi¢do ou ndo a TFD. A citotoxicidade
apos os tratamentos foi avaliada através de ensaio MTT. Os resultados de MTT mostraram que o AT ndo
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mudou a viabilidade celular no escuro, mas na TFD causou reducdo de cerca de 70% quando comparado
aos controles CT e CT-TFD. Isso demonstra que o azul de toluidina a 10 uM possui efeito citotéxico
significativo somente quando associado a TFD. Para compreender se o AT associado a TFD também
impactava na capacidade migratdria das células, foi realizado o ensaio de cell scratch/wound healing,
registrado em Oh, 24h e 48h apds o tratamento. Os resultados demonstram que em 48h houve reducgdo
de 92% da drea aberta no grupo CT e 99% no CT-TFD enquanto no grupo AT-TFD o fechamento da area foi
de apenas 32%. Esses dados mostram que AT-TFD possui efeito anti-migratério nessa linhagem celular. O
aumento migratério em CT-TFD deve ser consequéncia da exposi¢do a luz vermelha que, na auséncia de
fotossensibilizador, possui efeito proliferativo, como ja descrito na literatura. Os resultados encontrados
até o momento demonstraram potencial antitumoral da TFD baseada no azul de toluidina através da
reducdo na sobrevivéncia e controle da migra¢do nas células tumorais de préstata humana. Contudo, o
mecanismo envolvido na indugdo da morte celular ainda é desconhecido, assim os principios moleculares
desencadeadores desses efeitos serdo a frente de investigacdo no nosso trabalho.

Palavras-chave: cancer de préstata, terapia fotodinamica, azul de toluidina.
Fonte de financiamento: Projeto Universal CNPq; Processo n? 407282/2023-8.

MODULAGAO DO RECEPTOR HER-2 COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA NO CANCER DE PROSTATA
RESISTENTE A CASTRAGAO
Marcio Augusto Trindade® Erika Lorena Fonseca Costa de Alvarenga® Paulo Henrique de Almeida
Campos Junior” Priscila Totarelli Monteforte®
!Laboratdrio de Pesquisa em Reproducdo (LAPER); 2Laboratério de Andlise Morfoldgicas e Funcionais
(LAMOF)' Departamento de Ciéncias Naturais - Universidade Federal de Sdo Jodo Del Rei — Minas Gerais.

O cancer de prostata é o tipo de cancer mais prevalente entre os homens, com uma estimativa de 72 mil
Novos casos por ano no triénio atual (2022-2025), por isso representa um importante desafio na pratica
clinica, especialmente quando se torna resistente a castragdo. Neste cenario, as células tumorais
continuam a proliferar mesmo com a reduc¢do dos niveis de androgénios circulantes, sugerindo a ativacao
de outras vias de sinalizacdo celular, como por exemplo, a via do receptor tipo 2 do fator de crescimento
epidérmico humano (HER-2). A ativa¢do deste receptor estimula a proliferacdo das células tumorais
desempenhando um papel crucial na progressao tumoral, sendo dessa forma, um alvo promissor para o
tratamento. Na clinica médica, o trastuzumabe tem sido um medicamento eficiente no tratamento do
cancer de mama HER-2 positivo. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar o efeito inibitério do
trastuzumabe sobre a proliferacdo de células de cancer de préstata. Para isso foram utilizadas células PC-
3 (células de cancer de prostata resistente a castragdo) cultivadas em meio RPMI-1640 sem fenol,
suplementado com 10% de soro fetal bovino e 2% de penicilina/estreptomicina. As células foram tratadas
com 50,75 e 100pug de trastuzumabe por 96 horas, e foram analisadas pela técnica de azul de tripano, além
disso, foram realizados testes de formacgao de cristais de formazan apds o tratamento com as seguintes
concentragdes 25, 50, 75, 100 e 150ug por diferentes tempos (24, 48, 72 e 96 horas). Os dados foram
analisados pelo programa graphpad prism e foi realizado o teste estatistico de ANOVA, seguido do pos-
teste Dunnett's, sendo considerado estatisticamente diferente quando o valor do p<0,05. Os resultados
obtidos por meio da técnica azul de tripano, mostram que o trastuzumabe é capaz de induzir a morte
celular em todas as concentragdes testadas por 96 horas induzindo 20% de morte celular em relagdo ao
controle (p<0,001). Quando avaliamos o efeito de cada concentragdo em diferentes tempos de
tratamento, por meio do ensaio de redugdo de cristais de formazan (MTT), verificamos que independente
da concentragdo, o trastuzumabe apds 48 horas, diminui em 30% a viabilidade celular em relagdo ao
controle ( p<0,005). Assim, concluimos que o trastuzumabe é capaz de inibir a viabilidade celular, sendo
necessario novos experimentos para elucidar por qual via ele induz este efeito.
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EXPRESSAO DIFERENCIAL DE PROMOTORES DE AROMATASE NA PROSTATA DE RATOS IDOSOS COM
LESOES PRE-MALIGNAS E MALIGNAS
Santos, L.C.", Brandi, L. C.", Werneck-Gomez, H.!, Maria, B. T.", Campolina-Silva, G. H.2, Oliveira, C. A.
TInstituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Minas Gerais/ Departamento de Morfologia,
2CHU de Quebec Research Center, Quebec City, Canada, gcampolina@crchudequebec.ulaval.ca

A deficiéncia de vitamina D é uma condi¢gdo comum com o avancar da idade, seja pelo habito de vida, com
menos exposi¢do ao sol, ou por reducdo na sua sintese. Essa deficiéncia eleva o risco de cancer de prdstata,
o tipo de cancer ndo-cutdneo que mais afeta homens no Brasil e no mundo. O metabdlito ativo da vitamina
D3 (1,25(0OH)2D3), conhecido como calcitriol, exerce suas fun¢des pela heterodimerizagdo de seus
receptores VDR e receptor retindide X (RXR), modulando a transcricdo de genes alvo, com papel
antiproliferativo, anti-inflamatdrio e pré-apoptodtico. Essas agdes anticancerigenas da vitamina D sdo
similares aquelas dos estrégenos atuando via receptores ERB. Ademais, a vitamina D pode inibir a
transcricdo de ERa e as agOes de aromatase (enzima biossintética de estréogenos), dificultando assim a
sinalizacdo de estrégeno via ERa, a qual é considerada pré-tumorigénica. Mostramos previamente que em
lesGes prostaticas, hd aumento de células basais positivas para aromatase, ERa e a enzima de degradacdo
de vitamina D (CYP24A1), mas redugdo de ERB, VDR, RXR e a enzima de sintese de vitamina D (CYP27B1).
Ha evidéncias de que os niveis de estrégenos sdo influenciados por vitamina D, sendo que o gene da
aromatase é regulado por VDR de forma tecido especifico, sendo indutor em osso e repressor em mama,
por exemplo. Na prdstata ndo ha dados para se tecer conclusdes. No presente trabalho, visamos
aprofundar o conhecimento nessa linha, determinando a expressdo génica de aromatase e seus
promotores na préstata de ratos Wistar. Para tal, foram utilizados modelo de envelhecimento natural e
indugdo hormonal de carcinogénese por tratamento crénico com testosterona + estradiol (T+E2). Os
resultados obtidos a partir de ensaios de PCR convencional e gRT-PCR comprovam aumento significativo
dos promotores I.f e Pll, mas ndo do l.tr na préstata de animais com lesdes induzidas por T+E2, comparado
com controle. Adicionalmente, determinamos a expressdo de transcritos de Vdr e do transporte
transepitelial de Ca?*, TRPV6, conhecido alvo de regulacio por vitamina D, sendo ambos alterados no
envelhecimento e em lesGes induzidas. Os resultados corroboram a hipdtese de interagdo entre vitamina
D, estrégenos e risco de lesdes prostaticas.
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MORFOLOGIA E ULTRAESTRUTURA DAS ESPERMATECAS DE MOSQUITOS PREDADORES
Vinicius Cordeiro Rocha?, Gustavo Ferreira Martins!
lUniversidade Federal de Vicosa/ Departamento de Biologia Geral,! vinicius.cordeiro@ufv.br

Fémeas de mosquitos sdo reconhecidas pela hematofagia, tendo importancia epidemioldgica, por
transmitirem patdgenos causadores doengas como a dengue, febre amarela e malaria. Porém, ha algumas
espécies de mosquitos cujas fémeas nao se alimentam de sangue, como as do género Toxorhynchites, que
sdo fitéfagas. Além disso, ha aquelas em que os habitos alimentares ainda ndo estdo completamente
elucidados, como as do género Lutzia. Ambos os géneros possuem larvas predadoras, alimentando-se de
outras larvas de mosquitos, incluindo espécies vetoras como Aedes aegypti. Compreender a biologia e
evolucdo dessas espécies é fundamental para sua utilizagdo em ensaios de controle bioldgico de larvas de
mosquitos vetores, o que inclui a investigacdo da morfologia e ultraestrutura do trato reprodutor, com
destaque para a espermateca, 6rgao responsavel pelo armazenamento de espermatozoides nas fémeas
apods a copula, sendo um dos responsaveis pelo grande potencial reprodutivo dos mosquitos. Nesse
trabalho, a morfologia e ultraestrutura das espermatecas em Toxorhynchites theobaldi, Toxorhynchites
violaceus e Lutzia bigoti foi estudada. Imaturos de T. theobaldi e L. bigoti foram coletados em baldes com
dgua na Mata do Paraiso (Vigosa/MG), enquanto T. violaceus (imaturo e adulto) foi coletado em bainhas
de bromélias na regido rural de Coimbra/MG. No laboratério, larvas das trés espécies foram alimentadas
com larvas de A. aegypti. Ao atingirem a fase de pupa, foram colocadas em gaiolas para manutengdo dos
adultos pés emergéncia, que foram alimentados com solugdo de sacarose. As fémeas com sete dias de
idade foram dissecadas. Na dissec¢do, as espermatecas foram removidas, fixadas, desidratadas e
processadas para microscopias de luz, eletrénicas de transmissao e de varredura. Ha trés espermatecas
nas trés espécies, sendo uma maior situada entre duas menores laterais. As espermatecas tém um
reservatdrio esférico com cuticula multilamelar e um fino epitélio. Em fémeas fertilizadas de T. violaceus,
foram observados espermatozoides no limen do reservatério, dispostos em um arranjo circular. O
reservatdrio se conecta a porgao inicial do trato reprodutivo por meio de um ducto com cuticula e epitélio
simples colunar. A glandula espermatecal é formada por células aderidas ao reservatdrio, proximas ao
ducto. Essas células liberam secre¢des no lumen do reservatério por ductos celulares que acessam o
limen por meio de poros na cuticula do reservatdrio. Células glandulares individuais se associam a parede
do ducto espermatecal. As células glandulares possuem uma cavidade secretdria, onde armazenam as
secregOes antes de sua liberagdo. Essas secrecfes estdo associadas a nutricdo e manutencgao da viabilidade
dos espermatozoides, até a fertilizagdo. Nas trés espécies estudadas, a quantidade, composicdo,
morfologia e ultraestrutura espermatecal é conservada, similar a A. aegypti e Culex quinquefasciatus,
porém, distintas de mosquitos Anopheles, onde ha a ocorréncia de apenas uma espermateca e de células
secretoras individuais, integradas ao epitélio do reservatorio. Essas diferencas refletem a distancia
evolutiva entre anofelinos e culicineos.
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IMPLEMENTATION OF A MURINE MODEL OF CHIKUNGUNYA VIRUS INFECTION TO STUDY
PATHOGENESIS AND IDENTIFY POTENTIAL THERAPEUTIC TARGETS
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Chikungunya fever, an arbovirus transmitted by the Aedes aegypti mosquito, has emerged as a significant
global public health concern due to its clinical impact and persistence of symptoms. Experimental models
are essential for understanding pathogenesis and testing therapeutic interventions and vaccines.
However, existing models often do not adequately reproduce the complexity of the infection and the
duration of clinical manifestations. The aim of this study was to standardize a model of Chikungunya virus
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(CHIKV) infection that provides an extended therapeutic window. Twelve-week-old C57BL/6 mice were
evaluated for hypernociception, clinical parameters, viral titers in target organs and cytokine profile
production following anti-INFAR-1 treatment and CHIKV infection (CEUA:36/2023). Our results
demonstrated that different anti-INFAR1 treatment regimens were effective in generating more
prolonged clinical symptoms and hypernociception The most effective regimen, involving a single anti-
INFAR1 treatment administered 12 hours prior to CHIKV infection, maintained 100% survival of the
animals. A dose-response analysis of anti-INFAR1 revealed that the 250 pg dose provided the most
favorable clinical outcomes and hypernociception parameters. Viral titer tests showed a significant
increase in viral load in plasma, ankle, quadriceps, brain and bone marrow at 3 days post-infection but
not at 7 days post-infection. Investigation of cytokine expression showed a significant increase in CCL2
and CXCL1 in the paw compared to the control group at 3 and 7 days post-infection and a significant
increase in CCL2 in the quadriceps muscle at 3 and 7 days post-infection compared to the control and
CHIKV-only groups. This study introduces a novel model of chikungunya infection that induces more
pronounced and persistent clinical changes. This model provides an extended window for the evaluation
of pharmacological and vaccine strategies, potentially improving the effectiveness of interventions against
chikungunya.

Keywords: Chikungunya, Hypernociception, Experimental Model , Inflammation.
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IMPACTO DA TOXOPLASMOSE NO FIGADO: UMA ANALISE DO ESTRESSE OXIDATIVO EM FASES AGUDA
E CRONICA
Julia Gongalves Rodrigues', Fernanda Caroline Ribeiro Dias?, Marina Costa de Deus?, Camila Cotian
Texeira', Ana Clara Melo de Andrade Rodrigues!, Maria Julia Graneiro-Rosa?, Angelica de Oliveira
Gomes?, Marcos de Lucca Gomes!
T Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Laboratdrio de Interagdes Celulares, e-mail-
julia.gorodriguess@gmail.com

O Toxoplasma gondii é um protozodrio intracelular que pode infectar organismos de sangue quente,
incluindo humanos, e causar alteragcdes hepaticas associadas ao estresse oxidativo. O figado, essencial
para fungdes metabdlicas e homeostaticas, pode ser impactado pela infecgdo, especialmente nas fases
aguda e cronica. Este estudo teve como objetivo avaliar as alteragdes hepaticas e o estresse oxidativo em
camundongos C57BL/6 infectados com a cepa ME-49 de T. gondii. O experimento incluiu 40 camundongos
- (CEUA) da UFTM (23085.008049/2023-18) - divididos em: controle (ndo infectado) e infectado na fase
aguda (eutandsia -7 dias); controle (ndo infectado) e infectado na fase cronica (eutanasia -15 dias). Os
animais foram infectados via gavagem com 20 cistos do parasito e eutanasiados nos respectivos periodos
experimentais. Os figados foram processados para andlises bioquimicas da atividade de enzimas
antioxidantes, catalase (CAT), superdxido dismutase (SOD) e glutationa-S-transferase (GST), além de
marcadores de dano oxidativo (malondialdeido - MDA) e 6xido nitrico (NO). Parametros relacionados ao
metabolismo energético, como ATPases e glicogénio hepatico, também foram avaliados. Na fase aguda,
os camundongos infectados apresentaram aumento significativo nos niveis de GST e redu¢do na atividade
de ATPases e no conteudo de glicogénio hepdtico, evidenciando ativagdo antioxidante e
comprometimento do metabolismo energético. Nao foram detectadas diferengas significativas na
atividade de CAT, SOD, na capacidade antioxidante total, em MDA ou NO entre os grupos controle e
infectado. Na fase crbnica, observou-se aumento significativo nos niveis de MDA, acompanhado por
reducdo no glicogénio hepatico nos animais infectados. Esses achados sugerem danos oxidativos
acumulados e alteragGes metabdlicas persistentes. CAT, SOD, GST, NO e capacidade antioxidante total ndo
apresentaram alteragdes significativas entre os grupos controle e infectado nesta fase. Na fase aguda, o
figado foi capaz de responder ao estresse oxidativo com ativagdo antioxidante, enquanto sinais de
disfungdo metabdlica ja foram aparentes. Na fase crdnica, o acimulo de danos oxidativos refletiu maior
peroxidagao lipidica, com redugdo no metabolismo energético, destacando a progressao do impacto
hepatico ao longo do tempo. Apesar de ndo ser o principal 6rgdo-alvo da infecgdo, o figado sofre alteragdes
importantes, especialmente em casos de infecgdo cronica. Apds analise dos resultados preliminares,
conclui-se que a infecg¢do por T. gondii provoca danos hepaticos distintos entre as fases aguda e cronica,
com impacto no estresse oxidativo e no metabolismo energético hepatico. Esses achados contribuem para
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a compreensdao dos mecanismos patolégicos da toxoplasmose e podem apoiar o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas para preservar a funcdo hepdtica em individuos infectados.
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Toxoplasma Gondii: UM POTENCIAL MODULADOR DO SISTEMA ANTIOXIDANTE E INDUTOR DE
ALTERACGES ESPERMATICAS EM CAMUNDONGOS C57BL/6 DURANTE FASE AGUDA E FASE CRONICA
DA DOENCA
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O Toxoplasma gondii é um parasita unicelular e intracelular obrigatério, que afeta cerca de um tergo
da populagdo global. A doenga causada pela infecgdo por T. gondii é conhecida como toxoplasmose,
que é potencialmente prejudicial a fertilidade masculina. Em estudos com roedores, a toxoplasmose
manifestou-se como determinante na altera¢do dos parametros reprodutivos essenciais, notadamente
a motilidade espermatica, concentracdao e morfologia dos espermatozoides. Além disso, alguns estudos
apontam que o T. gondii consegue desencadear estresse oxidativo (EO), um desequilibrio entre as
espécies reativas de oxigénio (ROS) e as enzimas antioxidantes de defesa do organismo, nos testiculos
de ratos. Este aumento de ROS desencadeia citotoxicidade e danos no DNA das células germinativas e
consequentemente leva ao aumento da apoptose dessas células e esses desfechos sugerem que a
disfuncdo causada pelo EO nas gonadas pode ser um dos principais colaboradores para a infertilidade
idiopatica masculina. O objetivo o trabalho foi investigar o impacto da infec¢do por T. gondii no status
oxidativo e motilidade espermdtica causadas durante a fase aguda e cronica da parasitose. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFTM (23085.008049/2023-18). Foram
utilizados 40 camundongos C57BL/6 divididos em 4 grupos experimentais (n=10 cada): NI/FA (ndo
infectado/fase aguda- PBS), NI/FC (ndo infectado/fase crénica-PBS), I/FA (infectado/fase aguda-oocisto
de T. gondii) e I/FC (infectado/fase crbénica-oocisto de T. gondii). Foram realizadas analises de motilidade
espermatica e estresse oxidativo nos testiculos (malondialdeido (MDA), proteina carbonilada (PCN),
oxido nitrico (NO), catalase (CAT), glutationa (GST), superdxido dismutase (SOD) e atividade
antioxidante total (FRAP)). Os resultados apontam que durante a fase aguda ocorre uma diminuigdo
significativa na motilidade dos espermatozoides no grupo infectado. E durante a fase crdnica da
infec¢do essa diminuigdo significativa de espermatozoides mdveis nos animais infectados se mantém.
A avaliagdo do status oxidativo apontou que, durante a fase aguda, ocorre o aumento significativo de
GST, que esta envolvida em vias de sinalizacdo induzidas por EO para orquestrar proliferacdo ou morte
celular, enquanto SOD, que desempenha um papel crucial na elimina¢do de Oz, permaneceu sem
alteragdo significativa, assim como a capacidade antioxidante dosada pelo ensaio de FRAP no grupo
I/FA em relagdo ao controle (NI/FA). Além disso, o grupo I/FA apresentou diminui¢cdo da enzima CAT,
envolvida no metabolismo de H20. Houve a reducdo significativa de NO, importante no processo de
inflamacdo e respostas imunoldgicas e o malondialdeido (MDA), um subproduto do EO que serve como
indicador da extensdo do dano oxidativo causado do tecido, ndo teve alterac¢do significativa no grupo
I/FA. Ja na fase cronica, ndo houve mudancas significativas nos pardmetros do sistema antioxidante no
grupo I/FC em rela¢do ao NI/FC, somente o NO apresentou redugdo significativa. Portanto conclui-se
que o T. gondii durante a fase aguda consegue modular com mais facilidade o sistema antioxidante do
hospedeiro e, em ambas as fases da doenca, consegue reduzir parametros importantes preditores da
fertilidade como a motilidade espermatica.
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ROLE OF HISTONE ACETYLATION AND EPIGENETIC ALTERATIONS IN ORAL SQUAMOUS CELL
CARCINOMA PROGRESSION
Wender Rodrigues Nazario', Anaira Ribeiro Guedes Fonseca Costa?, Débora de Oliveira Santos?,
Marcondes Pedro Souza Novais!, Tamiris Sabrina Rodrigues?, Sérgio Vitorino Cardoso?, Adriano Mota
Loyola?, Paulo Rogério de Faria®
IFederal University of Uberlandia/ Department of Oral and Maxillofacial Pathology, e-mail:
wenderrn@hotmail.com

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) represents one of the most common types of cancer worldwide,
with chronic tobacco and alcohol consumption the major extrinsic risk factors associated with its
development. Heritable and reversible alterations in gene function that do not involve changes in the DNA
sequence are characteristic of epigenetics. These modifications occur primarily through post-translational
histone modifications (PTHMs), DNA methylation, and non-coding RNAs. A few studies have analyzed the
expression of histone acetylation markers in OSCC. This study aimed to analyze the expression of histones
H3K9ac and H3K27ac and the enzymes deacetylases (HDAC2) e acetyltransferase (KAT2) in male and
female mice treated with tobacco mimicker 4-nitroquinoline-N-oxide (4NQO) and ethanol C57BI/6J mice
(n=120) were treated with 4- nitroquinoline-N-oxide (4NQO) at 100ug/mL for 10 weeks followed by 8%
ethanol (EtOH) for 15 weeks. Males (n=60) and females (n=60) were subdivided into four groups with 15
animals each: treated with 4NQO and EtOH, 4NQO and water (H20), vehicle (propylene glycol) and EtOH
and vehicle and H20 (CEUA-UFU, 020/21). After treatment, tongues were subjected to histopathological
and immunohistochemical analyses for H3K9ac and H3K27ac. Real-time polymerase chain reaction was
employed to analyze the expression of the genes HDAC2 and KAT2. In females, a reduction in KAT2A
expression was observed in the PPG/EtOH and 4NQO/H20 groups compared to the control group
(PPG/H20), with this difference being statistically significant only in the first case (Mann-Whitney U test,
p < 0.01). Additionally, KAT2A expression was significantly lower in females from the PPG/EtOH and
4NQO/H20 groups than in males (Mann-Whitney U test, p = 0.002 and p = 0.03, respectively). In the
immunohistochemical analysis for H3K9ac, a statistically significant difference was identified only between
males and females in the 4ANQO/EtOH group, with a lower percentage of positive nuclei in chemically
induced OSCCs in females (ANOVA with Tukey’s post-hoc test, p < 0.02). In conclusion, this study highlights
the role of H3K9ac and H3K27ac in the progression of OSCC. It also demonstrates significant sex-specific
differences concerning the expression of KAT2A and H3K9ac. Reduced KAT2A expression in females and
the lower percentage of H3K9ac-positive nuclei in OSCCs underscore the potential influence of epigenetic
modifications on tumor progression.

Keywords: Oral squamous cell carcinoma, Epigenetics, Post-translational histone modifications, Histone
acetylation, Tumor progression biomarkers.
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IN VITRO ASSESSMENT OF ANTITUMOR AND ANTIPARASITIC EFFECTS OF EXTRACTS AND FRACTIONS
FROM Persea Americana AND Syzygium cumini
Luana Brasil Baldo?, Jhoan David Aguillén Torres?, Foued Salmen Espindola?, Fernanda Maria Santiago®
Institute of Biomedical Sciences, Laboratory of Immunoparasitology “Ph.D Mario Endsfelfz Camargo”,
Federal University of Uberlandia (UFU), Uberlandia, MG, 38400-902, Brazil; ?Institute of Biotechnology,
Laboratory of Biochemistry and Molecular Biology, Federal University of Uberlandia (UFU), Uberlandia,
MG, Brazil.

Persea americana (Avocado) of the Lauraceae family and Syzygium cumini (Jambolan) of the Myrtaceae
family are food and medicinal plants with antioxidant, anti-inflammatory, antitumor and antiparasitic
activities already described in the literature. This study aims to analyze the in vitro effects of isolated
fractions from P. americana and S. cumini against prostate (PC3) and lung (A549) cancer cells and
Toxoplasma gondii tachyzoites. To this end, fractions were obtained from the crude ethanolic extract of P.
americana seed (EtOHPaS), P. americana fruit peel (EtOHPaP) and S. cumini leaves (EtOHScL) utilizing:
hexane (fractions FHPA and EHSc), dichloromethane (fractions FDMPA and EDMSc), ethyl acetate (fraction
FAePA), n-butanol (fractions FnBPA and EnBSc) and water (fractions FagPA and EAqgSc). In vitro studies on
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the cytotoxic effects were conducted using MTT assays against the HFF (human foreskin fibroblasts), Pnt-
2 (human prostate cells) and BEAS-2B (human lung cells) non-tumor cells to determine a viable
concentration for the following experiments. To evaluate the antitumor activity, MTT and colony assays
were performed using the prostate cancer cells (PC3) and lung cancer cells (A549). Regarding the
antiparasitic activity, plaque assays were performed to analyze the effect of the samples on the invasion
and proliferation process of T. gondii tachyzoites. The results showed that the FAePA fraction of EtOHPaS
reduced cell viability and inhibited the proliferation of the A549 cell line. The EtOHScL and the EHSc and
EDMSc fractions also showed the same antitumor activities, but against the PC3 cell line. Furthermore,
EtOHPaP and its fraction FHPA; the FAePA, FDMPA, FaqPA fractions of EtOHPaS; and EtOHScL and its
fractions EnBSc, EAgSc, EDMSc, EHSc demonstrated antiparasitic properties by effectively inhibiting the
proliferation and reinvasion of T. gondii tachyzoites. In that sense, these fractions of EtOHPaP, EtOHPaS
and the EtOHScL show promising therapeutic potential. More studies are required to investigate the
mechanisms which may be responsible for the biological activities of these plants.

Keywords: biological activity, Syzygium cumini, Persea americana, cancer, Toxoplasma gondii
Financial support: FAPEMIG

COMO A ASSOCIA_CAO DA HIPERGLICEMIA COM A INFECCAO POR ZIKV AFETA O STATUS OXIDATIVO E A
FUNCIONALIDADE DAS BOMBAS DE ATP TESTICULAR?

Camila Cotian Teixeiral; Fernanda Carolina Ribeiro Dias'; Marina Costa de Deus!; Julia Gongalves
Rodrigues?; Valdemiro Amaro da Silva Junior?; Luis Carlos Alves®*; Fibio André Brayner dos Santos®*;
Marcos de Lucca Moreira Gomes'®
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro/ Departamento de Biologia Estrutural,
d202220045@uftm.edu.br; 2Universidade Federal Rural de Pernambuco/ Departamento de Medicina
Veterindria; 3Instituto Aggeu Magalhaes/ Departamento de Parasitologia; “Universidade Federal de
Pernambuco/ Instituto de Imunologia Keizo Asami; >Rede Mineira de Inteligéncia Artificial em
Reprodug¢do Humana

O diabetes mellitus é uma doencga cronica caracterizada por um desequilibrio metabdlico que causa
hiperglicemia, resultante de defeitos na secrec¢do de insulina ou na sua acdo sobre os receptores das
células-alvo. Essa condicdo de salude é um fator de risco para diversas infec¢bes, contribuindo para a
progressdo de outras doengas, como a infecgdo pelo Zika virus (ZIKV). Considerando que o diabetes afeta
uma parcela significativa da populagdo, gera complicagOes e apresenta um crescimento acelerado em todo
o mundo, sua prevengado e controle sdo de extrema importancia. O objetivo do trabalho é de avaliar como
ainteracdo das duas doencas afetam a atividade das bombas de ATP testicular e do status oxidativo. Foram
utilizados 24 camundongos machos de linhagem Balb/C (60 dias de idade) e mantidos segundo regras do
CONCEA e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UFPE (N2 protocolo 76/2020). Os animais
foram distribuidos em 4 grupos sendo eles: controle (C), diabético (D) (estreptozotocina 150mg/kg/ IP),
infectado com Zika virus (ZV) (1 x 10%) e Diabético e infectado com Zika virus (DZ). Os animais foram
eutanasiados aos 42 dias poés infeccdo (dpi). Apds o periodo estabelecido, os animais foram pesados e
anestesiados; em seguida, os testiculos foram congelados e posteriormente processados. Foram feitas
andlises de ATPase total, Mg, Ca e Na/K, além de andlises de status oxidativo (malondialdeido (MDA),
proteina carbonilada (PCN), oxido nitrico (NO), catalase (CAT), glutationa (GST), superdxido dismutase
(SOD) e atividade antioxidante total (FRAP)). Como esperado, aos 42 dpi, os niveis de glicose no sangue
permaneceram elevados. A atividade da ATPase total aumentou em todos os grupos com relagdo ao
controle, porém o grupo DZ foi diferente dos demais. A ATPase Mg?* e a Na+/K+ tiveram suas atividades
aumentadas no grupo DZ, enquanto a ATPase Ca%* aumentou em todos os grupos em relacdo ao controle.
Quanto as analises de status oxidativo, os niveis de MDA aumentaram nos grupos ZV e DZ. Os niveis de
PCN aumentaram em todos os grupos com relagdo ao controle. O nivel de NO aumentou nos grupos ZV e
D e se reduziu no grupo DZ. A atividade da enzima antioxidante SOD ndo se alterou em nenhum dos grupos
experimentais, ja a CAT aumentou nos grupos ZV e DZ, enquanto a GST aumentou em todos os grupos
experimentais com rela¢do ao controle. Por fim, o FRAP reduziu no grupo DZ. Conclui-se que a interacdo
entre o diabetes mellitus e a infeccdo pelo Zika virus provoca alteracdes significativas na atividade das
bombas de ATP testicular e no status oxidativo. O diabetes aumenta o estresse oxidativo e a disfuncdo
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metabdlica, e a presenca do ZIKV intensifica essas alteracdes, especialmente no grupo DZ, além de indicar
uma maior vulnerabilidade ao dano oxidativo. Esses resultados reforcam a importancia do controle do
diabetes para reduzir complicagcdes em casos de infecg¢do viral.

Palavras-chave: Zika Virus, Diabetes, Reproducao.
Fonte de financiamento: FACEPE (FACEPE/ BFP- 0002-5/21), FAPEMIG (BPD 00733-22); FAPEMIG (RED-
00135-22)

ESTUDO RETROSPECTIVO DE TUMORES ODONTOGENICOS EM PACIENTES PEDIATRICOS: EXPERIENCIA
DE 45 ANOS DO LABORATORIO DE PATOLOGIA BUCAL DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
Thauanny Tryssia Lima?, Bruna Lessa Riccioppo?, Giovanna Duarte Oliveira Silva', Paulo Rogerio de

Farial, Anaira Ribeiro Guedes Fonseca Costa?, Sérgio Vitorino Cardoso?
'Universidade Federal de Uberlandia/Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Uberlandia,
thauanny.lima@ufu.br; 2Universidade Federal de Uberlandia/ Instituto de Ciéncias Biomédicas da
Universidade Federal de Uberlandia

Os tumores odontogénicos sdo lesGes raras, representando cerca de 1% dos tumores dos 0ssos gnaticos,
podendo ser benignos, mas apresentar um comportamento agressivo e altas taxas de recorréncia.
Apresentam comportamento biolégico heterogéneo, variando de hamartomas a neoplasias. O
conhecimento sobre a prevaléncia dessas lesdes é fundamental para orientar diagndsticos precisos e
tratamentos adequados em pacientes pediatricos. Analisar a prevaléncia de tumores odontogénicos em
uma populacdo pediatrica brasileira, utilizando 45 anos de registros histopatoldgicos do Laboratério de
Patologia Bucal da Universidade Federal de Uberlandia. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo
para analisar a prevaléncia de tumores odontogénicos em pacientes pediatricos (0 a 14 anos) atendidos
pelo Laboratério de Patologia Bucal da Universidade Federal de Uberlandia entre 1978 e 2023 com fichas
de requerimento anatomopatoldgicas sobre o CEP (CAAE: 60858016.1.0000.5152). Foram analisadas
20.494 fichas anatomopatoldgicas, organizadas e classificadas segundo critérios da OMS. Algumas
limitacOes incluiram fichas incompletas e deterioracdo de laminas histopatolégicas, que reduziram o
numero de amostras e limitaram andlises microscépicas detalhadas. Para contornar esses desafios,
priorizamos dados clinicos e diagndsticos disponiveis, assegurando a continuidade do estudo.
Parcialmente mostraram 69 casos de odontomas (87%) como o tumor mais prevalente, seguido por
ameloblastoma (3,79%), mixoma odontogénico (2,53%), tumor odontogénico adenomatdide (2,53%),
entre outros. A faixa etaria mais afetada foi de 10 a 14 anos (58%). Os achados indicam uma prevaléncia
significativa de tumores odontogénicos em criangas, sendo consistentes com estudos similares. A pesquisa
segue em andamento, contribuindo para o avango do diagndstico e manejo dessas lesdes em populagées
pedidtricas.

Palavras-chave: tumores odontogénicos, patologia bucal, odontomas, ameloblastoma
Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPQ, CAPES.

ESTUDOS DAS VARIACGES GENETICAS DE SIGNIFICADO INCERTO DE GENES RELACIONADOS A DOENGCA
DE NASU-HAKOLA
Eduardo Rizziere Silva', Rafaela Menezes Miranda?, Matheus Henrique Silva?, Carlos Ueira-Viera®
Laboratério de genética; Instituto de biotecnologia; Universidade Federal de Uberladndia; Uberlandia;
Minas Gerais; Brasil; eduardo.rizziere@ufu.br

A doenca de Nasu-Hakola, também conhecida como osteodisplasia lipomembranosa policistica com
leucoencefalopatia esclerosante (PSOL), é uma doenca rara autossOmica recessiva, caracterizada
principalmente por formacao de cistos dsseos multifocais e sintomas do lobo frontal como deméncia pré-
senil progressiva e distlrbios de marcha. A PSOL esta relacionada com altera¢des na funcionalidade da via
sinalizadora composta pelos genes TREM2 e TYROBP, o complexo formado por ambos é denominado
TREM2-DAP12, o qual atua como um receptor transmembrana em vias de transdu¢do de sinal para
ativacgdo, fagocitose e sobrevivéncia de células micréglias. Este estudo objetivou investigar variantes
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genéticas relacionadas ao complexo TREM2-DAP12 disponiveis em bancos de dados, mas que nao
possuem um significado clinico definido. Foram utilizados bancos de dados como NCBI e ClinVar com os
filtros “short variation” e “uncertain significance” para a selecdo de variacGes genéticas pequenas de
significado incerto e, que acarretam alteragGes na estrutura proteica. O estudo analisou o impacto da
variagdo genética na sequéncia de aminoacidos das proteinas codificadas tanto pelo gene TREM2, quanto
o TYROBP, utilizando a comparagdo da sequéncia FASTA das proteinas. Em seguida foi realizado a predicdo
das estruturas 3D das proteinas codificadas nas variacdes genéticas selecionadas utilizando 3 softwares
distintos: Swiss-Model, AlphaFold e Robetta. Os resultados revelaram 52 variagdes genéticas missense de
significado incerto referentes a proteina TREM2, e 32 referentes a proteina TYROBP, identificando um
maior numero dessas variagbes em TREM2. Somado a isso, houve divergéncia de resultados apds o
processo de modelagem, de modo que para cada proteina um respectivo software apresentou melhores
resultados de modelagem. Para TREM2 os melhores resultados foram obtidos pelo Swiss-Model, com um
maior score geral em comparacgdo ao AlphaFold e Robetta, ao passo que TYROBP apresentou um melhor
resultado nas modelagens do Robetta, com dificuldades em modelar nos outros softwares. Outro ponto
relevante, é a dificuldade geral em modelar as variagdes, visto que os 3 softwares apresentam problemas
ao modelar proteinas transmembranares, pois utilizam como base proteinas globulares, o que gerou
muitas divergéncias nos modelos. A partir dos resultados obtidos, conclui-se que a analise das variantes
genéticas no complexo TREM2-DAP12, associadas a Doenga de Nasu-Hakola, identificou um maior nimero
de mutagdes missense em TREM2 em comparagdo ao TYROBP. As diferencas nos resultados entre os
softwares de modelagem evidenciam limitagdes nos métodos atuais para proteinas transmembranares,
que utilizam principalmente proteinas globulares como referéncia. De modo que este estudo ressalta a
necessidade de aprimoramento na aplicabilidade dessas ferramentas, e oferece uma base inicial para
pesquisas futuras sobre o impacto clinico dessas variantes genéticas na Doenga de Nasu-Hakola e outras
desordens neuroldgicas.

Palavras-chave: Nasu-Hakola; Variantes genéticas; VUS; Sistema nervoso; Sistema dsseo
Fonte de financiamento: CAPES, FAPEMIG e CNPQ

CULTIVO DE CELULAS-TRONCO PLURIPOTENTES HUMANAS NA UFU: OTIMIZANDO PROTOCOLOS PARA
DIFERENCIACAO NEURAL
Phelipe Elias da Silval, Renata Graciele Zanon?, Carlos Ueira-Vieira?, Natassia Caroline Resende Corréa*
Instituto de Ciéncias Biomédicas/Laboratdrio de Morfologia Celular/UFU, phelipe.elias@ufu.br,
2Instituto de Biotecnologia/Laboratério de Genética/UFU, 3Instituto de Biotecnologia/Laboratério de
Nanobiotecnologia Prof. Dr. Luiz Ricardo Goulart Filho/UFU

As limitacGes dos modelos animais no estudo do neurodesenvolvimento humano tém estimulado a
adocdo de Células-Tronco Pluripotentes humanas (CTPhs), derivadas de Células-Tronco Embrionarias
(CTEs) ou de células somaticas geneticamente reprogramadas ao estagio pluripotente. Essas células
apresentam capacidade de diferencia¢do nos trés folhetos embriondrios, que originam todos os tecidos e
células do organismo. Diversas técnicas de diferenciagdo in vitro de CTPhs tém sido desenvolvidas,
incluindo métodos que permitem a geracdo de organoides cerebrais tridimensionais, estruturas que
mimetizam a neurogénese embrionaria. Durante os estagios iniciais desses protocolos, formam-se as
rosetas neurais, estruturas compostas por Células-Tronco Neurais (CTNs) com potencial de diferenciacdo
em células neurais maduras. Nesse contexto, este trabalho objetivou implementar o cultivo de CTPhs na
Universidade Federal de Uberlandia (UFU) e induzir a formacdo de rosetas neurais a partir de CTEs
humanas. Para tanto, as linhagens BR1 e iPS62, cedidas pelo Laboratdrio Nacional de Células-Tronco
Embrionarias da USP, foram cultivadas no Laboratério de Nanotecnologia da UFU. A indugdo neural da
linhagem BR1 seguiu adaptagGes de um protocolo previamente estabelecido, que incluiu cultivo até 80%
de confluéncia, seguido pela formagdo de Corpos Embrioides (CEs) em placas ndo aderentes de seis pogos
sob rotagao por 24 horas. Os CEs foram mantidos em rotagdao por mais cinco dias em meio de indugdo
neural contendo moléculas indutoras, com trocas de meio realizadas a cada 48 horas. Em seguida, os
esferoides neurais resultantes foram transferidos para placas tratadas com Geltrex, onde permaneceram
em cultivo aderente por seis dias, periodo em que as rosetas neurais se tornaram visiveis em 24 horas.
Ap0Os isolamento com reagente especifico, as rosetas foram transferidas para novas placas visando a
expansdo de CTNs purificadas. A inducdo neural foi confirmada por imunocitoquimica e andlise
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morfolégica, com marcacdo positiva para os principais marcadores de CTNs, como SOX1, SOX2, PAX6,
Nestin e FOXG1. Além disso, foram padronizados ensaios de espécies reativas de oxigénio (ROS) e qPCR
para futuras analises. Os resultados demonstraram a otimizacdo do cultivo e expansdo de CTPhs, a
formacdo eficiente de rosetas neurais com morfologia adequada e a validagdo de protocolos de
caracterizagdo celular. A implementagdo desse modelo experimental na UFU possibilita estudos
relacionados a compostos teratogénicos, neurotdxicos, além de doengas do desenvolvimento e
neurodegenerativas, contribuindo para avancgos na biotecnologia e neurociéncia.

Palavras-Chave: Células-Tronco Embrionarias Humanas, Células-Tronco Pluripotentes Induzidas, Células-
Tronco Neurais, Esferoides Celulares, Diferenciacdo Celular
Fonte de Financiamento: CAPES, FAPEMIG, CNPQ

PADRONIZACAO DE TRANSPLANTE ORTOTOPICO OVARIANO MURINO COMO METODO DE
PRESERVACAO DA FERTILIDADE
Patrick Barbosa', Larissa Aline de Freitas', Amanda Pereira da Paz', Luiza Pereira', Paulo Henrique
Almeida Campos-Junior!
Laboratério de Pesquisas sobre Reproducdo, Universidade Federal de S3o Jo3o del-Rei, Departamento
de Ciéncias Naturais, e-mail para correspondéncia: paulohenriqgue@ufsj.edu.br

O transplante ortotdpico de ovario para a bursa é uma alternativa promissora para a preservac¢do da
fertilidade feminina, por possuir os beneficios do 6rgdo estar sendo transplantado em seu sitio nativo,
conferindo assim uma melhor recuperag¢do dos ciclos hormonais do camundongo, aos quais sdo mais
dificeis de serem obtidos quando o enxerto é realizado em outras regides experimentais, como na capsula
renal ou por alojamento subcutaneo aos membros dorsais. O objetivo do trabalho foi padronizar o
procedimento cirurgico de transplante ovariano para a bursa e a avaliagdo de sua eficiéncia. Os
procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica do Uso de Animais da UFSJ (Protocolo nimero
8896130223). Foram utilizados camundongos fémeas C57BI/6 (n=9), C57BL/6-Tg(CAG-
EGFP)1310sb/LeySopJ (GFP - n=9) e SCID (n=6) e camundongo macho C57BI/6 de fertilidade conhecida
(n=1). Inicialmente as fémeas doadoras foram anestesiadas e realizada a ovariectomia bilateral. Em
seguida, as receptoras foram submetidas a cirurgia, com exposicdo retirada dos ovdrios enddgenos e
enxerto dos ovarios exdgenos das fémeas doadoras na bursa ovariana, seguido por sutura e tratamento
trés dias pds-cirdrgico com anti-inflamatério Meloxicam (5 mg/Kg). Apds 21 dias, as fémeas foram
colocadas com machos para cépula e os filhotes avaliados diariamente para verificagdo de fendtipos
esperados conforme a linhagem do macho e da fémea receptora, como forma de validagdo do
procedimento experimental, assegurando que o ovario ndo sofreu nenhuma perda funcional durante a
cirurgia, e que o odcito fertilizado advém da fémea doadora e ndo de um possivel resquicio do ovario da
fémea receptora. Até o presente momento, foram realizadas duas baterias experimentais do transplante,
com uma terceira em andamento, em que 0s animais se encontram em recuperagdo poés-cirurgica. No
primeiro experimento, os transplantes foram realizados de camundongos fémeas GFP (n=3) para fémeas
SCID (n=3); e de camundongos fémeas C57BI/6 (n=3) para fémeas SCID (n=3). Dos transplantes de animais
GFP, nasceram cinco filhotes de pelagem marrom, o que n3o era esperado. Nos transplantes de C57BI/6
nasceram um total de quatro filhotes, todos com coloragdo marrom, diferente da coloragdo preta
esperada. Possivelmente, os fendtipos obtidos ocorreram devido a algum resquicio dos ovarios originais
das fémeas receptoras, corroborando com a literatura de que caso haja fragmentos dos ovarios originais,
os exdgenos permanecem adormecidos. A segunda bateria de transplante foi realizada de doadoras GFP
para receptoras C57/Bl6. No entanto, nestes animais n&o foi realizado o cruzamento com machos, e sim a
eutanasia e fixacdo do material para processamento histoldgico e comparagdo com laminas histoldgicas
de ovarios que ndo passaram por transplante. Atualmente, estamos aguardando a recuperagdo dos
animais da terceira bateria de transplantes, que foi realizada com as mesmas combinag¢des de animais da
primeira, seguida por cruzamento para verificar o éxito do procedimento. Possivelmente, com a
padronizagdo da técnica, a prole desses animais tenha a fenotipagem esperada, validando a metodologia
experimental e auxiliando na preservagao da fertilidade murina. Dessa forma, conclui-se que o transplante
para a bursa é uma técnica que demanda treinamento e estamos ainda na fase de padronizacg3o.

Palavras-chave: fertilidade, ovario, transplante ortotdpico, camundongo.
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DROSOPHILA MELANOGASTER COMO MODELO DE ESTUDO DA DOENCA DE ALZHEIMER: PATOGENESE
DA PROTEINA TAU E DA VIA AMILOIDOGENICA
Rafaela Menezes Miranda?, Eduardo Rizziere Silva!, Matheus Henrique Silva', Carlos Ueira-Vieira®
!Laboratério de Genética; Instituto de Biotecnologia; Universidade Federal de Uberlandia; Uberlandia;
Minas Gerais; Brasil; Rafaela.menezes23 @ufu.br

A doenga de Alzheimer (DA) é o tipo mais comum de deméncia humana e causa perda de memodria,
deficiéncia intelectual, declinio cognitivo, deficiéncia de linguagem e varias outras deficiéncias sociais. A
patologia da DA é caracterizada por placas cerebrais contendo agregados de varios peptideos B amildide
(AB) derivados da proteina precursora de amildide (APP), bem como por emaranhados neurofibrilares
(NFTs) contendo tau hiperfosforilada e agregada. Drosophila melanogaster (D. melanogaster) é
amplamente utilizada em estudos de doengas neurodegenerativas humanas. A maioria das vias biolégicas
fundamentais é conservada entre os genomas da mosca e do humano de acordo com estudos genéticos
comparativos, e quase 70% dos genes relacionados a doengas humanas tém ortélogos no genoma da
mosca. A expressdo de AB42 ou tau humana no sistema nervoso central (SNC) da mosca pode ser usada
para investigar algumas das caracteristicas patoldgicas da DA humana, como declinio cognitivo, disfuncao
comportamental, formagdo de agregados patoldgicos, redugdo da transmissdo sindaptica e homeostase
mitocondrial neuronal e vida util reduzida. A pesquisa teve como objetivo comparar os efeitos
fisiopatoldgicos da superexpressdo da proteina Tau, superexpressao das proteinas APP, BACE1 e Tau e
padronizar o uso de linhagens (BL#33800, BL#33819 e BL#5146) como modelo de estudo da Doenga de
Alzheimer. Os estoques de moscas foram obtidos no Bloomington Stock Center: W1118 (estoque # 3605),
UAS-APP UAS-BACE UAS-MAPT (# 33800), UAS-MAPT (# 33819) e ELAV-GAL4 (# 5146). As moscas foram
mantidas em incubadora a 25 °C em um ciclo claro/escuro de 12 h/12 h. Foram realizados cruzamentos
entre as linhagens para se obter os gendtipos de interesse, para que fosse possivel ter a expressdo dos
transgenes no cérebro das moscas, em seguida foi realizado o teste Rapid Interactive Geotaxis (RING) nas
idades de 5, 7 e 10 dias pds-eclosdo (dpe). Foram realizadas seis repeti¢cGes do teste por dia e com nimero
de 15 e 25 moscas por vial. Os resultados foram analisados no Software GraphPad Prism 8.0.2 e foi
realizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk, e o teste de ANOVA one way com teste de Dunnett. O
teste de normalidade de Shapiro-Wilk mostrou que todos os grupos apresentaram distribuicdo dos dados,
desta forma a analise prosseguiu com teste de hipotese paramétrico. Os resultados mostraram que as
moscas com o gendtipo ELAV-GAL4; +;UAS-APP, UAS-BACE, UAS-MAPT/+ apresentaram menores taxas de
escalada em relagdo ao grupo controle com significancia estatistica na idade de 5 dpe (p=0,0006), nas
demais idade as moscas com o gendtipo ELAV-GAL4; +;UAS-MAPT/+ n3o apresentaram diferenca
estatistica em relagdo ao grupo controle. As moscas com o genotipo ELAV-GAL4; +;UAS-APP, UAS-BACE,
UAS-MAPT/+ apresentaram maior potencial de serem utilizadas como modelo da doenga de Alzheimer
utilizando o teste RING. Mais testes devem ser conduzidos para aumentar o N e consolidar esses achados
iniciais e compreender outros aspectos fisiopatoldogicos da doenga, como outras alteragdes
comportamentais e altera¢gdes morfoldgicas.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Via amiloidogénica, Proteina Tau, Drosophila melanogaster.
Fonte de financiamento: CAPES, FAPEMIG e CNPQ.

AVALIACAO DO EFEITO IMUNOMODULATORIO DE VIP EM FERIDAS DE CAMUNDONGOS TRATADOS E
NAO TRATADOS COM COLAGENO ORAL, TOPICO E POR VIA SUBCUTANEA.

Eliene Jaqueline de Andrade Freitas®, Vanessa Argamin?, Paula Baccarini V. Costa da Silva?, Ingrid
Nayara Maia Antunes?, Raissa Mileib Santos Oliveira?, Raquel Alves Costa’, Patricia Maria D’Almeida
Lima?
lUniversidade Federal de S3o Jo3o del-Rei/PPGCM; 4 UFSJ/DCNAT; 5 UFSJ/PPBE Elieneejaf@gmail.com

A resposta inflamatéria é um fendbmeno complexo, coordenado pela interagdo sinérgica entre células do
sistema imune e do sistema nervoso. O peptideo vasoativo intestinal (VIP) é um neuropeptideo que
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desempenha fungdo imunomoduladora, especificamente através da ativacdo dos receptores VPAC1 e
VPAC2. VIP possui atividade anti-inflamatdria, inibindo a produgdo de citocinas pré-inflamatdrias como
tnf-alfa (delgado, 2002) e estimulando a producdo de citocinas anti-inflamatdrias em camundongos, como
il-10, tanto in vitro quanto in vivo (delgado, 1999) e esta expresso no bago, importante érgdo linféide
secundario (gonzalez-rey, 2007). Costa et al. (2019) tém desenvolvido diversos estudos sobre os efeitos
sistémicos da tolerancia oral associada a nanoparticulas de ouro e scaffolds de colageno homadlogo. A
tolerancia imunolégica demonstrou uma capacidade de inibir reagées inflamatdrias mesmo em resposta
a administracdo de proteinas nao relacionadas. Baseado nesses efeitos da tolerancia oral, o mesmo grupo
prop6s um modelo de utilizacdo de coldgeno heterélogo hidrolisado com intuito de melhorar o reparo de
feridas de pele em camundongos. O nosso estudo visa caracterizar morfologicamente o bago nos animais
submetidos a tolerancia oral para posterior analise da distribuicdo dos receptores VPAC1 e VPAC2 na
resposta imune adaptativa. O estudo utilizou camundongos machos da linhagem swiss, divididos em cinco
grupos para investigar os efeitos do colageno no reparo de feridas. Os grupos experimentais foram
tratados com colageno oral via gavagem durante 5 dias antes do procedimento cirldrgico sendo que o
grupo A recebeu apenas coldageno oral, o grupo B colageno oral e tépico nas lesGes cirurgicas; o grupo C
colageno oral e subcutaneo nas lesdes; e o grupo D colageno oral e tépico e subcutaneo nas lesGes. O
grupo E (controle) recebeu solugdo saliva, sendo apenas submetido ao procedimento cirurgico. As
avaliagGes ocorreram nos tempos de 3, 7 e 60 dias pds-cirurgico. Os bagos dos animais foram coletados
para verificagdo do diametro dos centros germinativos usando coloragdo histoldgica de hematoxilina-
eosina (HE). As imagens foram obtidas utilizando o microscépio trinocular olympus bx-51 acoplado a
camera motic 5.0 e processadas com o software motic images plus 2.0. A média e o desvio-padrdo foram
feitos em duplicata com aumento de 40 para cada animal. A analise estatistica foi realizada com os testes
shapiro-wilk e kolmogorov-smirnov para teste de normalidade, seguidos de welch's anova e tukey para
dados paramétricos. Diferengas foram consideradas significativas quando p < 0,05. Os grupos A (colageno
oral somente) (p=0,0177), B (coldgeno oral e tépico) (p=0,042) e D (colageno oral, tépico e subcutdneo)
(p=0,0014) apresentaram as médias do diametro dos centros germinativos significativamente maiores em
comparacdo ao grupo e (controle) aos 60 dias. Apesar de ndo ser estatisticamente significativo, o grupo C
(colageno oral e subcutaneo) também apresentou maior média quando comparado ao grupo e (controle).
Ndo houve diferenca significativa nos 3 e 7 dias. A analise intra-grupo nos 03 tempos ndo apresentou
diferenga estatistica. Os resultados sugerem que o tratamento com colageno pode ter efeito
imunomodulatdrio no bago, érgao linféide secundario, indicando que a resposta imune adaptativa no
processo de tolerancia oral apresentado necessita ser melhor compreendido.

Palavras-chave: resposta inflamatdria, bago, centro germinativo, peptideo vasoativo intestinal (vip),
tolerancia imunoldgica.

AVALIACAO DA ARQUITETURA HISTOLOGICA INTESTINAL NA ADMINISTRACAO DE COLAGENO ORAL
EM CAMUNDONGOS SUBMETIDOS A FERIDAS INCISIONAIS E EXCISIONAIS
Vanessa Argamin?, Eliene Jaqueline de Andrade Freitas’, Mariana Campos Correia?, Raisa Mileib
Santos Oliveira3, Raquel Alves Costal, Patricia Maria D’Almeida Lima!
lUniversidade Federal S3o Jodo del-Rei/PPGCM; 2UFSJ/DBTEC; 3UFSJ/PPBE
vanessaargamim@yahoo.com.br

Estudos recentes apontam que animais imunologicamente tolerantes a uma proteina inibem processos
inflamatdrios ao receberem uma injecao parenteral de uma proteina mesmo nao relacionada a proteina
tolerada. Costa e colaboradores demonstraram que os efeitos sistémicos da tolerdncia oral em
camundongos jovens reduzem a cicatriz incisional linear e ferida excisional na pele do dorso de
camundongos jovens, com a inje¢do da proteina tolerada por via intraperitoneal. este dado corrobora com
costa et al. (2019), que apontam possiveis efeitos sistémicos da tolerdncia oral associados a nanoparticulas
de ouro e scaffolds de coldgeno homdlogo. O presente estudo procura elucidar o efeito imunoinflamatoério
relacionado a tolerdncia oral de colageno heterdlogo hidrolisado na mucosa digestiva por parametros
histoldgicos. Para isso, foram utilizados camundongos swiss machos que receberam aplicacdo de colageno
ou ndo via gavagem submetidos a feridas incisionais e excisionais em conformidade com o protocolo
024/2020 CEUA-UFS). Amostras coletadas da regido do jejuno—ileo foram processadas em coloragdo
histologica de hematoxilina e eosina (HE) a fim de investigar o processo inflamatdrio com os seguintes
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parametros: espessura da mucosa, profundidade dos vilos e profundidade das criptas. Os animais foram
divididos em 5 grupos da seguinte forma: grupo A (aplicacdo de coldgeno oral), B (oral e tépico) C (oral e
subcutdneo), D (oral, tépico e subcutdneo); E (controle com solucgdo salina). As amostras foram coletadas
em 3, 7 e 60 dias da cirurgia e as imagens adquiridas em microscopio trinocular olympus bx-51 acoplado
a camera motic 5.0 e processadas pelo software motic images plus 2.0. Os resultados obtidos foram
analisados por meio de testes one-way anova para os dados paramétricos (espessura da mucosa e
profundidade de criptas) e kruskal-wallis para os dados ndo-paramétricos (profundidade de vilos). Todos
os grupos tratados com coldgeno oral apresentaram menor espessura de mucosa quando comparados ao
grupo controle (p=0,0241, p=0,0168, p=0,0181 e p=0,0029, respectivamente) aos 3 dias. Ndo houve
diferenca significativa nos demais grupos de 7 e 60 dias. Também nao houve diferencga significativa na
profundidade dos vilos em 3, 7 e 60 dias. Ja na avaliacdo da profundidade das criptas, o grupo A (colageno
oral somente) apresentou maior profundidade a 60 dias em comparagdao com os grupos B (oral e tépico)
(p=0,0008), C (oral e subcutaneo) (p=0,0002), D (oral, tépico e subcutdaneo) (p=0,0055), e grupo controle
(p=0,0014). AlteragGes na arquitetura do intestino é um indicador de processo inflamatério. a espessura
da mucosa é um parametro relacionado a inflamagdo e o resultado dos grupos tolerizados com menor
espessura comparativamente ao grupo controle (E) apos 3 dias da intervengdo cirdrgica, pode indicar uma
resposta ndo inflamatdria ao colageno heterélogo. Observou—se ainda que o grupo A (coldgeno oral) com
60 dias apresentou maior profundidade das criptas em relagdo a todos os outros grupos sugerindo que a
tolerizagdo oral sem um novo desafio com a substancia tdopica ou subcutanea preservou melhor a
arquitetura das criptas quanto a profundidade em relacdo aos demais. os parametros estudados sdo
relevantes para melhor compreender o processo imunoldgico da tolerdncia oral estimulada com o
colageno heterdlogo.

Palavras-chave: colageno, tolerancia oral, jejuno-ileo, inflamagao, intestino.

O TRATAMENTO IN VITRO COM TRASTUZUMABE REDUZ A VIABILIDADE DE CELULAS DE
ADENOCARCINOMA OVARIANO
Milene Eloiza Marques de Castro', Gilmara Nilma Santiago?, Erika Lorena Fonseca Costa de Alvarenga?,
Jacy Gameiro?, Priscila Totarelli Monteforte?, Paulo Henrique Almeida Campos-Junior!
!Laboratério de Pesquisas em Reproducio, 2Laboratério Multiusuario de Analises Morfoldgicas e
Funcionais,3Laboratério de Imunologia das Doencas Infecto Parasitarias e Obesidade. Universidade
Federal de Sado Jodo Del Rei (UFSJ), e-mail: paulohenrique @ ufsj.edu.br

O cancer de ovario apresenta alta taxa de mortalidade, frequentemente associado a superexpressdo do
receptor HER2. Este receptor esta envolvido na proliferagdo das células tumorais, sendo sua presenca
associada a um prognédstico desfavordvel. O trastuzumabe, um anticorpo monoclonal anti-HER2, é
amplamente utilizado no tratamento do cadncer de mama, mas sua eficdcia em cancer de ovario ainda
necessita de investigacoes. Este trabalho teve o objetivo de avaliar o efeito in vitro do trastuzumabe na
viabilidade de linhagem celular humana proveniente de adenocarcinoma ovariano (SKOV-3) caracterizada
pela superexpressdao de HER2. As células SKOV-3 foram cultivadas em meio DMEM suplementado e foram
tratadas com concentragbes crescentes de trastuzumabe (0,001 a 1000 pg/mL) por 24, 48, 72 e 96 horas.
Aviabilidade celular foi avaliada pelo ensaio de reducgao a cristais de formazan. Foi observada uma redugao
dose-dependente em todos os tempos. As concentra¢des de IC50 foram de 533 pg/mL (24 horas), 977
ug/mL (48 horas), 2169 pg/mL (72 horas) e 4798 pug/mL (96 horas), indicando maior eficacia com 24 horas
de tratamento. Com base nos resultados iniciais, foram incluidas concentra¢ées maiores de trastuzumabe
(250, 500, 700 e 10000 pug/mL). Foi observada reducdo significativa na viabilidade celular a partir de 10
ug/mL (p < 0,05) comparado com o controle, com redugdo superior a 80% nas concentragdes de 500
pg/mL ou maiores (p < 0,01). A IC50 final calculada foi de 895,8 ug/mL, demonstrando que doses mais
elevadas aumentam a eficicia citotdxica. Estes achados indicam que o trastuzumabe exerce efeito
citotoxico em células SKOV-3 HER2-positivas apds 24 horas de tratamento, especialmente em doses
elevadas, refor¢ando seu potencial como estratégia terapéutica em canceres de ovario HER2-positivos.

Palavras-chave: Cancer de ovario, HER2, SKOV-3, Trastuzumabe, Terapia alvo.

10


mailto:paulohenrique@ufsj.edu.br

TRABALHOS APRESENTADOS

Fonte de financiamento: Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG), Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), Financiadora de Estudos e Projetos (FINEP)
e Governo de Minas Gerais.

CARACTERIZACAO DAS VESICULAS EXTRACELULARES DO EPIDIDIMO (EPIDIDIMOSSOMAS) DE
BOVINOS E SUA FUSAO COM OS ESPERMATOZOIDES
Yulizabeth Daniela Pinto Rojas?, Heitor Pereira Marquez?, Cibele Maria Prado?, Juliano Coelho da
Silveira3, Marcelo Emilio Beletti?
tUniversidade Federal de Uberlandia, Departamento de Biologia Celular, Histologia e Embriologia;
2Universidade Federal de Uberlandia, Faculdade de Veterinaria; 3Universidade de S3o Paulo, Faculdade
de Zootecnia e Engenharia de Alimentos

Epididimossomas sdo vesiculas extracelulares que nada mais sdo do que pequenas vesiculas
membranosas (25 a 300 nm de didmetro), liberadas das células que compdem o epitélio do epididimo e
que podem carregar em seu interior diferentes moléculas como aminodcidos, proteinas, lipidios e
pequenos RNAs. Recentemente foi identificado que epididimossomas estdo envolvidos no transporte de
microRNAs aos espermatozoides de mamiferos, os quais podem se ligar a regides especificas de RNAs
mensageiros atuando como silenciadores pds-transcricionais, podendo modular a expressdo génica do
gameta, interferir na ativacdo do genoma embriondrio e consequentemente, interferir na evolugdo
embriondria. Objetivou-se com o presente trabalho caracterizar morfologicamente epididimossomas das
trés regides do epididimo e comprovar morfologicamente que estas microvesiculas se fundem aos
espermatozoides. Foram utilizados 14 epididimos de touros obtidos de um abatedouro (CEUA/USP N2
2626040724) para obter epididimossomas de cada regido (cabecga, corpo e cauda) destes drgdos. As
amostras foram coletadas por dissecacdo e lavagem com PBS e os epididimossomas foram isolados por
meio de centrifugacdo. A citometria de fluxo com marcadores de vesiculas extracelulares (Syntenin, Alix e
CD81) foi utilizada para comprovar a presenca de epididimossomas apds o processamento das amostras.
Utilizou-se a andlise de rastreamento de nanoparticulas (ARN) para determinar o tamanho e a
concentragdo dos epididimossomas em cada regido do epididimo. Também foi utilizada a microscopia
eletronica de transmissdo (MET) para caracterizagdo morfoldgica dos epididimossomas apds isolamento
e para verificar se realmente existe fusao dos epididimossomas com os espermatozoides. Com a citometria
de fluxo foi confirmada a presenca de grande quantidade de microvesiculas extracelulares
(epididimossomas) nas amostras apds isolamento. O uso da ARN permitiu verificar que ndo existe
diferenga de concentragdo de epididimossomas entre as trés regides do epididimo. Também se verificou
gue os epididimossomas tiveram um padrdo decrescente no tamanho desde o inicio (cabeca) até a regido
distal (cauda) do epididimo. Em MET, os epididimossomas apresentaram estruturas em formato de xicara
ou redondas com centros cdncavos. Quando observado o conteudo total do epididimo em MET, foi
possivel observar epididimossomas livres entre os espermatozoides e em processo de fusdo,
principalmente com a cauda dos espermatozoides. Conclui-se que existe a secre¢do de epididimossomas
em todas as regides do epididimo, que estas microvesiculas diminuem de tamanho da cabeca para a cauda
do epididimo e que os epididimossomas fundem-se principalmente a cauda do espermatozoide durante
a maturacdo epididimaria.

Palavras-chave: maturacao epididimaria, sémen, touro, microvesisula
Fonte de financiamento: CNPq processo 406869/2023-5

EFEITO DA INGESTAO DE EXTRATO AQUOSO DE Ocimum basilicum EM CAMUNDONGOS COM LESAO
HEPATICA ALCOOLICA
Wistonny Yuri Pedrosa Moura Lacerda’, Renan de Aratjo Costal, Rebeca Martins Aguilar?, Lara
Mariana Rodrigues Branco?, Ellen Nunes Gomes!, Renan Diniz Ferreira?, Karen Helaine Mendes
Bertolin?, Elisingela Elduina Ferreira?, Flavia Carmo Horta Pinto?
IDepartamento de Ciéncias Naturais,’Departamento de Medicina, Universidade Federal de S3o Jo3o del-
Rei
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O consumo abusivo e cronico de alcool é um problema de saude global com graves consequéncias clinicas.
A Doenca Hepdtica Alcodlica é a principal manifestacdo clinica da toxicidade do etanol ja que esse é
metabolizado primariamente pelo figado A doenca inclui estdgios progressivos de esteatose, hepatite e
cirrose, podendo progredir a insuficiéncia ou carcinoma hepatocelular. Nesse quadro, a fitoterapia tem
avancado gragas a acessibilidade e propriedades medicinais de muitas plantas. O Ocimum basilicum (OB),
rico em compostos fendlicos, como os acidos romarinico, chicorico e cafeico, demonstrou efeitos
antioxidante, anti-inflamatdrio e hepatoprotetor contra toxicidade medicamentosa. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar o efeito da ingestdao de extrato aquoso de OB no figado de camundongos com
Lesdo Hepatica Alcodlica (LHA), através da andlise do peso e do aspecto macroscépico do figado, e do
aspecto histopatoldgico do parénquima hepatico. Foram utilizados 36 camundongos C57BL/6 machos
(CEUA/UFSJ 7058070823) e LHA foi induzida pela administracdo progressiva de alcool diluido em agua
(10%, 15%, 20% e 30%) durante dez semanas. Os animais foram distribuidos em seis grupos experimentais
(n=6) que receberam os seguintes tratamentos por gavagem: grupo A, sem tratamento apés LHA; grupo
B, dgua destilada; grupo C, OB 250mg/kg; grupo D, OB 500mg/kg; grupo E, OB 750mg/kg; e grupo F,
silimarina 200mg/kg. Apds o tratamento, os camundongos foram eutanasiados e tiveram seus figados
removidos, pesados e submetidos a analise histopatoldgica apds coloragdo com hematoxilina e eosina. A
analise microscopica incluiu balonizagdo dos hepatdcitos, infiltrado inflamatdrio, esteatose e outros
acumulos intracelulares. Os resultados demonstraram que o peso hepatico do grupo sem tratamento foi
menor que os outros grupos, ndo havendo diferenca significativa entre eles. Na analise microscdpica foi
observado nos grupos sem tratamento uma lesdo hepatica mais acentuada, com baloniza¢do celular,
grandes focos de inflamagdo e de esteatose. No grupo silimarina, a LHA foi significativamente reduzida, a
esteatose estava restrita as bordas do figado, a resposta inflamatdria e a balonizagdo menores que nos
grupos anteriores. Nos trés grupos tratados com o extrato de OB, a esteatose foi revertida quase por
completo e, quando presente, restrita somente as bordas hepaticas. O infiltrado inflamatdrio estava
menor em relagdo aos demais grupos, entretanto, acimulos intracelulares ndo esteatdticos foram mais
acentuados que em todos os outros grupos. A despeito da grande semelhanga entre os grupos OB, o
aumento da degeneragdo ndo-gordurosa e a reducdo da inflamagdo parecem estar ligeiramente
correlacionados com o aumento da concentragdo do extrato. O extrato aquoso de Ocimum basilicum
demonstrou efeitos positivos quanto a redugdo da esteatose e atenuac¢do da resposta imune, diminuindo
os danos ao parénquima hepatico. Esses achados podem estar relacionados a sua ac¢do antioxidante e
anti-inflamatéria e sugerir um possivel uso terapéutico. Em contrapartida, o aumento de outros acimulos
ndo esteatdticos nos hepatécitos dos animais apds a ingestdo do extrato, demonstra a necessidade de
outros estudos para detectar o tipo de substancia presente no citoplasma dessas células.

Palavras-Chave: Ocimum basilicum, figado, alcool.

O TRATAMENTO COM RAPAMICINA REDUZIU O BURNOUT FOLICULAR 23 DIAS APOS O
AUTOTRANSPLANTE OVARIANO MURINO
Karine Sthéfany Serpa Amaral Dias?, Luiza Aparecida Ansaloni Chagas Pereira?, Larissa Aline de
Freitas', Jodo Pedro Lob3o Gomes de Castro!, Amanda Pereira da Paz!, Michelly Adriane dos Reis
Silva2, Matheus Viana?, Luciola da Silva Barcelos?, Antdnio Sérgio Varela Junior3, Paulo Henrique
Almeida Campos-Junior!

'Universidade Federal de S3o Jo3o del-Rei, Laboratério de Pesquisa em Reproduc¢3o, e-mail de
correspondéncia: paulohenrique@ufsj.edu.br; 2Universidade Federal de Minas Gerais, Instituto de
Ciéncias Bioldgicas, Departamento de Fisiologia e Biofisica; 3Universidade Federal do Rio Grande,
Instituto de Ciéncias Bioldgicas.

Uma das causas de infertilidade feminina é devido a tratamentos oncoldgicos que podem ser prejudiciais
aos foliculos ovarianos. E bem descrito na literatura que uma alternativa para a preservacio desta
fertilidade é o transplante ovariano, mas que ainda assim ha grande ativac¢do e burnout folicular. Como a
via PI3K-Akt-mTOR (fosfatidilinositol 3-quinase, proteina-quinase B, alvo da rapamicina em mamiferos), é
relacionada a ativagao folicular, nosso objetivo é estudar a rapamicina que vem sendo descrita como um
farmaco com agdo bloqueadora a mTOR presente nesta via, o que hipotetizamos que sua administragao
atenuaria o burnout. Para esse trabalho, foram utilizados camundongos fémeas C57BL/6 com 6 semanas
de idade (n=12; protocolo #8896130223 da CEUA/UFSJ). Os animais foram divididos em dois grupos:
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veiculo e rapamicina 23 dias. O peso corporal e ciclo estral foram registrados diariamente. Para a cirurgia,
0s animais receberam anestesia, lubrificacdo ocular, tricotomia, assepsia e ovariectomia bilateral e apds,
foram realizadas duas incisGes na regido dorsal aos membros anteriores onde foram realizados os
enxertos ovarianos. Foi administrado o antiinflamatério meloxicam por 3 dias (5mg/Kg) pds-operatorio.
O grupo veiculo recebeu diariamente injecdo i.p. de 160ul/animal de 75% PBS + 25% DMSO (tampdo
fosfato salino e dimetilsulfoxido), enquanto o grupo tratado, injecdo i.p. de 160ul/animal de rapamicina
(5mg/Kg) em 25% DMSO + 75% PBS. Durante o experimento, os animais foram submetidos a avaliacdo de
perfus3o vascular pelo Laser Doppler Imaging, avaliados no software Moor LDI™ Laser Doppler Imager,
em pixels/adrea. Apds tratamento, os animais foram eutanasiados, os ovarios retirados e pesados e
submetidos ao processamento histolégico e coloragdo em H&E (para calculo do percentual das classes
foliculares: primordial, transicional, primario, secundario, antral e atrésico e morfometria do
foliculo/odcito). Para analise estatistica foi utilizado o GraphPad Prism 8.0.2, com testes de normalidade
D’Agostino & Pearson e Shapiro-Wilk, seguido por teste t ou Mann-Whitney, considerando p<0,05. O peso
corporal ndo apresentou diferenga entre os grupos ao longo dos dias 1 (p=0,5112), 5 (p=0,2338), 14
(p=0,2401) e 23 dias (p=0,3188); assim como o peso ovariano (p=0,8542). Em relacdo ao ciclo estral, os
dias em cada estagio ndo apresentaram diferenca, no proestro (p=0,3983), estro (p=0,4026), metaestro
(p=0,8463) e diestro (p=0,2229); assim como a duragdo do ciclo (p=0,8629). Em ambos os grupos, 100%
dos animais retornaram a ciclar. Na avaliagdo por doppler, apenas apés os 14 dias (***p=0,0040) houve
aumento significativo no grupo rapamicina. Os dados da avaliacdo histoldgica demonstraram diferencga
significativa apenas na classe folicular transicional, (*p=0,0125), sendo o grupo rapamicina com maior
percentual (44,5%) em relagcdo ao veiculo (26,14%). A morfometria dos didametros foliculo/odcito aponta
para um aumento significativo no grupo rapamicina, na classe transicional (*p=0,0179) e na classe
primaria (**0,0012) em comparagdo ao veiculo. Tais resultados sugerem que a administragdo de
rapamicina por 23 dias apds o autotransplante ovariano murino, possivelmente auxiliou no bloqueio da
ativacgado folicular, demonstrando sua eficiéncia no protocolo e apresentando-se como alternativa viavel
para atenuacdo do burnout. Atualmente estdo sendo realizadas outras andlises para comprovar a
correlagdo do farmaco a via.

Palavras-chave: rapamicina, foliculogénese, fertilidade, autotransplante ovariano.
Fontes de financiamento: CAPES, CNPq, FAPEMIG e UFS).

COMPUTATIONAL IMAGE ANALYSIS OF SEMEN SMEARS STAINED WITH FEULGEN REACTION TO
IDENTIFY CHROMATIN ALTERATIONS IN ROOSTER SPERMATOZOA
Luciana Beatriz Tiago Oliveira’, Helen de Oliveira Duarte Ferreira?, Bruno Nassif Travenc¢olo?®, Marcelo
Emilio Beletti'
LUniversidade Federal de Uberlandia, Instituto de Biotecnologia, luciana.tiago@ufu.br; 2 Faculdade de
Veterindria; 3 Faculdade de Computacio; * Departamento de Biologia Celular, Histologia e Embriologia

The andrological evaluation of roosters (Gallus gallus) is usually done by looking at the volume and
concentration of semen and the motility and vigor of the sperm. However, these parameters often do not
identify these animals' fertility problems. Alterations in sperm chromatin are an often-overlooked
parameter that can lead to fertility problems. Alterations in sperm chromatin were first identified in semen
smears from sub-fertile bulls stained with Feulgen's reaction. These smears showed some more intensely
stained sperm, which was explained as being sperm with looser chromatin that facilitated the acid
hydrolysis stage of the Feulgen reaction and consequently, the sperm were more intensely stained. It is
important to note that the visual assessment of the difference in staining intensity is very subjective,
making the method unfeasible. After this work, several other methods emerged to identify alterations in
the sperm chromatin of various mammals. In the last two decades, work has demonstrated the
importance of these alterations for the fertility of roosters and turkeys. The standard method for
identifying these alterations for all species is the SCSA (Sperm Chromatin Structure Assay), which uses
acridine orange staining and flow cytometer evaluation, making it an expensive method. More recently,
some studies have shown that staining rooster semen smears with toluidine blue (TB) is viable and
inexpensive. However, subjective visual analysis again hampers the efficiency of this method. To minimize
subjectivity, algorithms for computer image analysis have been created, which have made staining with
TB very satisfactory. This study aimed to test computer image analysis algorithms commonly used for TB-
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stained smears on Feulgen-stained rooster semen smears. Nine rooster semen samples (CEUA-UFU advice
23117.041515/2022-71) were used for computer analysis of semen smears stained with TB and Feulgen.
The area, length, optical density, and integrated optical density of each sample were measured. The one-
way ANOVA test was used to check for differences between the methods. No significant difference was
observed, indicating that the Feulgen reaction can be used to replace TB staining for assessing chromatin
alterations in rooster sperm.

Keywords: fertility, Gallus gallus, image analysis.

Funding source: FAPEMIG processo APQ-01881-22, Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico — Brasil (CNPQ).

POTENCIAL TERAPEUTICO DE LIPPIA ALBA: ATIVIDADES ANTIOXIDANTE E ANTIMICROBIANA DE
EXTRATOS E FRACOES BIOATIVAS
Nathalia Rodrigues Sim3o?, Annelise Arantes?, Tarcisio Paiva Mendonga?', Nagela Bernadelli Sousa
Silva?, Renata Roland Teixeira’, Carlos Henrique Gomes Martins?, Foued Salmen Espindola?
Instituto de Biotecnologia, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG, Brasil, *
xnathalia.rodrigues@ufu.br ; ?Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal de Uberlandia,
Uberlandia, MG, Brasil

A Lippia alba, uma planta aromatica nativa da América do Sul, é amplamente utilizada na medicina
tradicional para tratar condigdes como hipertensdo, enxaquecas e infecgbes bacterianas. Essa
popularidade deve-se a presenca de compostos bioativos, como flavonoides, terpenos e fendis, que
conferem a planta propriedades antioxidantes, antimicrobianas e anti-inflamatérias. Este estudo avaliou
as atividades antioxidante e antimicrobiana do extrato etandlico da planta seca (EE-La) e de suas fracGes
obtidas por particdo com solventes de polaridades crescentes: hexano (HF-La), diclorometano (DMF-La),
acetato de etila (EAF-La) e n-butanol (BF-La). A planta foi coletada em 2023 no Parque Linear da Lagoinha,
em Uberlandia-MG. Apds a coleta, a parte aérea foi seca a sombra em local ventilado por uma semana.
Uma exsicata foi registrada no Herbario da UFU sob o nimero HUFUO0084597. Apds secagem, as amostras
foram armazenadas em saco de pano, trituradas e submetidas a extracdo por maceragao estatica por sete
dias. O extrato obtido foi filtrado, concentrado por rotaevaporacdo a 40 °C e completamente seco em
capela de exaustao, seguido de liofilizagcdo. De 20 g do extrato bruto, realizou-se a particdo liquida com
solventes de polaridade crescente (hexano, diclorometano, acetato de etila, n-butanol e hidrometandlico),
gerando fragOes que foram liofilizadas e armazenadas a -20 °C. Os extratos e fragdes foram dissolvidos em
etanol absoluto (10 mg/mL) para realizacdo dos ensaios laboratoriais. As capacidades antioxidantes foram
determinadas pelos métodos ORAC, FRAP e DPPH, enquanto as atividades antimicrobianas foram
avaliadas por testes de Concentragdo Inibitdria Minima (CIM) e Concentragdo Bactericida Minima (CBM).
Nos ensaios antioxidantes, as fracdes EAF-La e BF-La exibiram atividades proeminentes, comparaveis ao
padrdo quercetina, destacando-se no método DPPH com baixos valores de IC50 (p < 0,0002). Em
contrapartida, HF-La apresentou menor desempenho, indicando a predomindncia de compostos
antioxidantes nas fragGes mais polares. Na analise antimicrobiana, EAF-La mostrou eficacia contra
Staphylococcus epidermidis e Burkholderia cepacia (CIM de 500 pg/mL), enquanto DMF-La foi ativa contra
Pseudomonas aeruginosa e Cutibacterium acnes (CIM de 500 pg/mL e 250 pg/mL, respectivamente). HF-
La destacou-se contra C. acnes (CIM de 31,25 ug/mL e CBM de 62,5 pug/mL). O extrato bruto (EE-La)
apresentou atividade antimicrobiana moderada (CIM entre 1000 e >2000 pg/mL). Esses resultados
reforcam o potencial terapéutico de Lippia alba. As fracGes EAF-La e BF-La demonstraram ser potentes
antioxidantes, enquanto DMF-La e HF-La evidenciaram aplicagbes especificas como agentes
antimicrobianos. Assim, este estudo destaca a importancia de investigar formula¢des fitoterapicas
baseadas nos fitocomplexos de Lippia alba para expandir suas aplicagdes terapéuticas.

Palavras-chave: Lippia alba, Fitoterapicos, Erva Cidreira, Antioxidante, Atividade Antimicrobiana.
Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPQ, CAPES
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EFEITOS HEPATOPROTETORES DO EXTRATO AQUOSO DE Ageratum conyzoides EMl CAMUNDONGOS
COM LESAO HEPATICA
Rebeca Martins Aguilar!, Wistonny Yuri Pedrosa Moura Lacerda?, Renan de Aratjo Costa?, Elisingela
Elduina Ferreira’, Renan Diniz Ferreira?, Ellen Nunes Gomes?, Lara Cristina Branco?, Karen Helaine
Mendes Bertolin?, Flavia Carmo Horta Pinto?
IDepartamento de Ciéncias Naturais, 2Departamento de Medicina, Universidade Federal de S30 Jo3o del-
Rei

O figado é um 6rgdo essencial a sobrevivéncia e suscetivel a doengas como a Doenca Hepatica Alcodlica
(DHA) em grande parte da populagdo devido aos estilos de vidas atuais associado ao consumo de alcool.
A DHA inclui estagios progressivos como esteatose, hepatite alcodlica e cirrose. O consumo crénico de
dlcool prejudica o metabolismo hepdatico, acumulando triglicerideos nos hepatdcitos e causando
disfuncGes metabdlicas devido a toxicidade do etanol. Nesse contexto, plantas medicinais tém sido
estudadas por suas propriedades terapéuticas e acessibilidade. Entre elas, Ageratum conyzoides (Ac), rica
em metabdlitos como flavonoides e taninos, demonstrou atividades antioxidantes e hepatoprotetoras em
condi¢bes como, hepatoxidade induzida por dlcool, danos hepaticos induzidos por glutamato
monossédico. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do extrato aquoso de Ac no figado de
camundongos com lesdo hepatica alcodlica, analisando o peso e o aspecto macroscépico do érgao, e a
estrutura microscopica do parénquima hepdtico. Foram utilizados 30 camundongos machos da linhagem
C57BL/6 (CEUA/UFSJ, sob o protocolo 7020301023), distribuidos em cinco grupos (n=6). A inducdo da
lesdo hepatica foi realizada por meio da administracdo de alcool (EtOH) em concentracdes progressivas
(10%, 15%, 20% e 30%) diluido em agua durante 10 semanas. Apds esse periodo, os grupos experimentais
receberam os seguintes tratamentos durante 14 dias, por gavagem: grupo A, sem tratamento; grupo B,
tratado com Ac 500 mg/kg; grupo C, tratado com Ac 1000 mg/kg; grupo D, tratado com silimarina 200
mg/kg; e grupo E, dgua destilada. Apds o tratamento, os camundongos foram eutanasiados e tiveram seus
figados removidos, pesados e submetidos a analise histopatoldgica apds a coloragdo com hematoxilina e
eosina. A avaliagdo microscdpica incluiu a analise de lesdo hepdtica, como balonizagdo, infiltrado
inflamatdrio e acimulos intracelulares. Os resultados mostraram que ndo houve diferenga significativa no
peso do figado entre os grupos analisados. Na analise histopatoldgica, o grupo sem tratamento apresentou
as maiores lesdes no figado, incluindo intensa balonizacdo dos hepatdcitos (caracteristica de esteatose
macrovesicular), intenso infiltrado inflamatdrio e outros acimulos intracelulares. Por outro lado, os grupos
tratados com Ac, tanto na dose de 500 mg/kg quanto na dose de 1000 mg/kg, exibiram menor ocorréncia
desses parametros, com reducdo da balonizagdo dos hepatdcitos e menor infiltrado de células
inflamatdrias, indicando um efeito hepatoprotetor do extrato. A silimarina também demonstrou redugdo
das lesdes hepaticas e alteragdes histopatoldgicas. No entanto, todos os grupos apresentaram algum nivel
residual de alteragbGes, como outros tipos de acumulos intracelulares. O extrato aquoso de Ageratum
conyzoides mostrou efeitos promissores na prote¢do hepatica em camundongos, revertendo as lesGes
hepdticas causadas pela ingestdo de solugdo alcodlica, superando a eficacia com o tratamento padrdo
silimarina. Esses achados sugerem um potencial terapéutico para a espécie e podem estar relacionados
com as atividades antioxidante e anti-inflamatdria. Outros estudos sdo necessarios para detectar o tipo de
acumulo ndo esteatdtico estd presente no citoplasma dessas células.

Palavras-chave: lesdo hepatica, Ageratum conyzoides, figado, planta medicinal.

NANOPARTICULAS DE OURO FUNCIONALIZADAS COM POLIFENOIS: CARACTERIZACAO
ESPECTROSCOPICA, ATIVIDADE ANTIOXIDANTE E BIOCOMPATIBILIDADE
Enzo Freitas Branddo Chagas!, Vinicius Prado Bittar'?, Ana Luiza Borges" 2, Renata Roland Teixeira?,
Foued Salmen Espindola?3

! Instituto de Biotecnologia/ Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular - Universidade Federal de
Uberlandia, Uberlandia, MG Brasil. E-mail do autor correspondente: enzo.chagas@ufu.br

Programas de Pés-Graduac¢do em 2Genética e Bioquimica, IBTEC, 3Biologia Celular e Estrutural Aplicada,

Instituto de Ciéncias Biomédicas, UFU, Uberlandia, MG.

Nanoparticulas de ouro (NPAu) destacam-se pela versatilidade na entrega de farmacos, com propriedades
como ajuste de forma, funcionalizacdo de superficie e alta biocompatibilidade. Essas nanoparticulas
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podem carregar moléculas terapéuticas na cavidade ou superficie, favorecendo a criagdo de pré-farmacos
e ampliando suas aplicagGes em saude, ciéncia e tecnologia. Entre os métodos utilizados para a sintese
verde de NPAu, destacam-se os que empregam polifendis isolados ou presentes em extratos vegetais,
devido ao baixo custo e a alta biocompatibilidade do processo. Formatos variados, como esferas,
nanobastdes, nanocapsulas e nanocarreadores hibridos, expandem ainda mais as aplicacGes biomédicas
dessas nanoparticulas (DOI: 10.1016/j.envres.2023.115673). Neste estudo, avaliamos as propriedades
bioldgicas e antioxidantes de NPAu sintetizadas por métodos verdes utilizando uma fragdo rica em
polifendis (NPAu-Pf) obtida de uma planta medicinal brasileira. Os objetivos foram: (i) caracterizar as
propriedades espectroscopicas por UV-Vis e ATR-FTIR e (ii) investigar a capacidade antioxidante e a
biocompatibilidade das nanoparticulas. A sintese foi realizada pela reducdo de cloreto aurico de potassio
com a fragdo organica de acetato de etila, rica em polifendis, obtida por parti¢do liquido-liquido do extrato
etandlico bruto das folhas da planta, conforme método de maceracdo estatica. As analises UV-Vis
indicaram picos de absor¢do em torno de 520 nm, confirmando a formac&do de nanoparticulas de ouro. Os
espectros ATR-FTIR demonstraram a presenca de grupos funcionais de polifendis na superficie das
nanoparticulas. No ensaio DPPH, as NPAu-Pf ndo apresentaram atividade antioxidante detectavel, mas no
ensaio FRAP, que avalia a capacidade de doagdo de elétrons e quelacdo de ions metalicos, registraram 230
umol Trolox eq.g™', enquanto o controle positivo (quercetina) apresentou 670 pmol Trolox eq.g™. A
biocompatibilidade das NPAu-Pf foi confirmada por sua baixa capacidade hemolitica, com indices de
hemolise de 4%, 1% e 0% nas concentragbes de 3, 1 e 0,1 mg/mL, respectivamente, indicando alta
viabilidade celular. Os resultados confirmam a sintese bem-sucedida das nanoparticulas e indicam seu
potencial antioxidante. Além disso, os testes de biocompatibilidade sugerem segurancga para investigacoes
adicionais em diferentes modelos experimentais. A metodologia de sintese verde empregada, que utiliza
extratos vegetais como agentes redutores e estabilizadores, apresenta uma alternativa sustentdvel e
eficiente para a produgdo de nanomateriais com propriedades bioativas. Estudos adicionais estdo em
andamento para a completa caracterizacio das NPAu-Pf e suas possiveis aplicacdes biomédicas.

Palavras-chave: Plantas Medicinais, Nanoparticula Metalica, Ouro, Sintese Verde,
Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPq, INCT-TeraNano, CAPES

SINTESE E CARACTERIZACAO DE NANOPARTiCULAS DE OURO COM EXTRATO DA CASCA DE PERSEA
AMERICANA CV. QUINTAL: AVALIAGOES FiSICO-QUIMICAS E BIOLOGICAS
Sophia Resende Machado?; Maria Sol Pen3 Carrillo¥?; Vinicius Prado Bittar *>; Foued Salmen
Espindolal?3

! Instituto de Biotecnologia/ Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular - Universidade Federal de
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Instituto de Ciéncias Biomédicas, UFU, Uberlandia, MG.

A sintese verde de nanoparticulas metalicas utilizando compostos bioativos e extratos de plantas
medicinais tem emergido como uma abordagem sustentdvel e inovadora. O ouro destaca-se como um
material ideal para essa aplicacdo devido as suas propriedades quimicas e fisicas Unicas, como alta
estabilidade, biocompatibilidade e facilidade de funcionalizacdo. Por ser um metal nobre, o ouro é
guimicamente inerte, o que previne sua oxidagdo e degradagdo, conferindo maior estabilidade as
nanoparticulas em diferentes ambientes. Além disso, as nanoparticulas de ouro (AuNPs) possuem
propriedades épticas excepcionais, como a ressonancia plasmonica de superficie. A funcionalizagdo das
AuNPs permite incorporar compostos bioativos, como flavonoides, fendis e taninos presentes em extratos
vegetais, que atuam como agentes redutores e estabilizantes durante sua sintese. O abacate (Persea
americana Mill. cv. Quintal) surge como uma fonte promissora desses compostos. Os subprodutos do
abacate sdo ricos em fitoquimicos e nutrientes, com propriedades antiproliferativas e anti-inflamatdrias.
Esses fitoquimicos tém aplicagdes potenciais nas industrias alimenticia, farmacéutica e cosmética (DOI:
10.1016/j.foodres.2020.109774). Neste estudo, utilizou-se a casca do fruto para obteng¢do do extrato
etandlico bruto e da fragdo acetato de etila (FAPa), ambos ricos em antioxidantes. A potencialidade de
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FAPa na sintese de nanoparticulas de ouro (AuNP-FAPa) foi investigada, com a avaliacdo de suas
propriedades fisico-quimicas e bioldgicas. A sintese foi confirmada por espectroscopia UV-Vis, com uma
banda de ressonancia plasmonica caracterizada por um pico de absor¢do em 565 nm, e por ATR-FTIR, que
identificou modos vibracionais (1100-1600 cm™) associados a presen¢a de compostos fendlicos na
superficie das AUNP-FAPa. Ensaios de dispersao hidrodinamica da luz (DLS) e potencial zeta indicaram uma
distribuicdo de particulas com tamanho médio de 260 nm e carga superficial de —33,22 mV, sugerindo boa
estabilidade coloidal. Do ponto de vista biolégico, as AuNP-FAPa n3do demonstraram atividade
antimicrobiana contra Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Contudo, apresentaram 88,6% de
capacidade antioxidante em relacdo a quercetina no ensaio FRAP e uma IC50 de 0,108 mg/mL no
sequestro de radicais livres (DPPH). O potencial dessas nanoparticulas é reforcado pela combinac¢do das
propriedades farmacoldgicas dos compostos antioxidantes da casca do abacate com a funcionaliza¢do do
ouro. Isso pode oferecer aplicagbes farmacéuticas e cosméticas, melhorando a estabilidade e
biodisponibilidade desses compostos fendlicos. Essa abordagem alia-se aos principios da sustentabilidade,
valorizando o reaproveitamento de residuos agroindustriais como matéria-prima para tecnologias
inovadoras e ambientalmente responsdveis. Estudos adicionais estdo em andamento para ampliar a
caracterizacdo das AuNP-FAPa e explorar suas aplicagdes em salde e biotecnologia, consolidando a
funcionalizagdo de nanoparticulas como uma estratégia versatil e sustentavel.

Palavras-chave: Produtos naturais, abacate, nanoparticulas metalicas, ouro, sintese verde, antioxidante.
Fontes Financiadoras: FAPEMIG; CAPES e CNPq

MIF: ITS ROLE IN THE DEVELOPMENT OF THE VENTRAL PROSTATE IN PREPUBERTAL AND PUBERTAL
MICE
Julia Eduarda Mesquita Matos?, Marina das Gragas Carneiro e Silva', Laura Eduarda Dinatto Sudério?,
Luiz Felipe Fernandes Peixoto?, Daniele Lisboa Ribeiro®.
!Department of Cell Biology, Histology and Embryology at the Institute of Biomedical Sciences of Federal
University of Uberlandia, Brazil.

The macrophage migration inhibitory factor (MIF) is a multifunctional pleiotropic protein that can activate
anti-apoptotic, pro-proliferative and pro-inflammatory mechanisms. Although it is expressed in the
prostate, its importance in this gland is not fully understood. Thus, the contribution of MIF for the
development of ventral prostate was evaluated in pre-pubertal and pubertal mice. In this study,
histological sections of the prostate from C57BL/6 WT (wild type) and MIF/- (knockout) mice, aged 30 and
60 days (CEUA-UFU 30/21), were stained for stereological analysis of the epithelium, lumen and stroma,
and for the quantification of collagen. Immunohistochemical reactions were also performed to analyze
smooth muscle, fibroblasts and cell proliferation. It was found that, although there was no difference in
body and prostate weight between the groups, weight gain throughout development was much lower in
the MIF group. MIF/ animals at 30 days showed a 20% reduction in epithelium, an almost 50% reduction
in smooth muscle stroma, a 34% reduction in collagen and a 30% reduction in smooth muscle cells. As
regards cell proliferation, MIF/- mice exhibited a reduction of 28% and 78% of proliferating cells in the
epithelium of 30 and 60 days group, but in stroma, this reduction was found only in 60 days group. During
the course of prostate development from 30 to 60 days, although the prostate gains volume, a reduction
in the epithelium and stromal area is expected, but with an increase in the luminal area. In MIF group this
reduction is already very evident at 30 days and therefore there is no big difference between the pre-
pubertal and pubertal phases as seen in the control group. These results show an early development of
the prostate in the absence of MIF, anticipating the changes that are expected for the transition of
prepubertal to pubertal life. More importantly, the absence of MIF impacted the signaling pathways that
control cell proliferation, reducing this activity that is so important for the postnatal development of the
prostate. Thus, we conclude that MIF has an important role in stimulating proliferation and perhaps in the
temporal control of changes that occur in the course of postnatal prostate development.

Keywords: Prostate, MIF, knockout, development, morphology.

17



TRABALHOS APRESENTADOS

NANOCAPSULAS CARREGADAS COM ATRAZINA PODEM SER UMA SOLU_CAO PARA A REDUCAO DA
TOXICIDADE REPRODUTIVA CAUSADA PELA ATRAZINA EM ZEBRAFISH?

John Lennon de Paiva Coimbra® Wanderson Valente dos Santos?, Julia Pohl Altafin?, Graziela de Paula
Ferreira Dantas?, Eduardo Antdnio Sanches?, Leonardo Fernandes Fraceto?, Guilherme Mattos Jardim
Costa', Samyra Maria dos Santos Nassif Lacerda’

L Universidade Federal de Minas Gerais/Departamento de morfologia, jlennonbio@gmail.com; 2
Universidade Estadual Paulista/ Departamento de Recursos Pesqueiros e Aquicultura; 3 Universidade
Estadual Paulista/Departamento de Engenharia Ambiental

A atrazina é um herbicida utilizado globalmente para melhorar a produtividade agricola. No entanto, seus
efeitos toxicos em organismos ndo-alvo, observados ao longo de décadas, levaram a sua classificacdo
como um poluente ambiental significativo. Detectada em aguas subterraneas, superficiais e até mesmo
potaveis, a atrazina destaca-se como uma das principais fontes de ecotoxicidade, com potencial para
causar disfuncdes reprodutivas e outros danos, especialmente em organismos aquaticos. A gravidade
desses efeitos esta diretamente associada a duragdo, concentragdo e vias de exposi¢do. Por conta de seu
potencial téxico, restricdes legais foram impostas em diversas nagdes. Para mitigar esses impactos, novas
abordagens tém sido desenvolvidas, como o uso de nanoparticulas de poli(e-caprolactona) (PCL) para
encapsular atrazina (nanoAtz), visando maximizar sua efetividade e minimizar sua toxicidade. Neste
estudo, investigamos os efeitos de nanoAtz nos parametros morfofuncionais reprodutivos de zebrafish
machos expostos a concentracdes ambientalmente relevantes 2 pg/L durante 28 dias. Os animais foram
divididos em trés grupos (n=10/grupo) controle, tratados com nanoAtz e tratados com nanoparticulas sem
atrazina (nanoPCL). Os parametros avaliados incluiram peso corporal e gonadal, niveis hormonais
intratesticulares de estradiol, diidrotestosterona, testosterona, motilidade espermatica e estresse
oxidativo nos espermatozoides. Apds 28 dias de exposicdo, observou-se aumento no peso corporal dos
peixes tratados com nanoAtz e nanoPCL, sem alterag¢des significativas no peso das gonadas. Os niveis de
testosterona intratesticular foram reduzidos no grupo nanoAtz e nanoPCL em comparagao ao controle,
enquanto os niveis de estradiol e diidrotestosterona permaneceram inalterados. Avaliagdes da motilidade
espermatica revelaram aumento significativo na motilidade dos espermatozoides 60 segundos pds-
ativagdo nos peixes expostos ao nanoAtz e os ensaios de estresse oxidativo mostraram aumento na
producdo de superdxido em peixes expostos tanto a nanoAtz quanto a nanoPC e indicaram elevagdo dos
niveis totais de espécies reativas de oxigénio nos espermatozoides do grupo nanoAtz. Concluimos que a
exposicdo a nanoAtz modulou parametros reprodutivos morfofuncionais em zebrafish machos, com
efeitos similares aos do herbicida em sua forma livre. Esses dados reforcam a necessidade de estudos
adicionais para aperfeigoar o uso de nanoparticulas no desenvolvimento de estratégias que reduzam a
toxicidade de herbicidas, minimizando seus impactos ecolégicos e reprodutivos.

Palavras-chave: Nanoparticulas, reprodugdo, agrotoxicos, toxicidade reprodutiva
Financiamento: ADAPTA, CNPq, CAPES, FAPEMIG

RELACAO DOS MARCADORES VIMENTINA E a-SMA COM A SUSCEPTIBILIDADE A QUIMIOTERAPIA A
BASE DE PLATINA EM PACIENTES COM CANCER DE OVARIO SEROSO DE ALTO GRAU
Francisco Augusto Silva Mesquita'?, Izabela Amorim Gosntijo?, Paulo Guilherme de Oliveira Salles?3,
Ramon de Alencar Pereira?, Leticia da Concei¢3o Braga'?

Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias Morfofuncionais, Universidade Federal de S3o Jodo Del Rei -
Campus Dom Bosco, franciscoasmesquita@gmail.com; 2Laboratdrio de Pesquisa Translacional em
Oncologia, Nucleo de Ensino, Pesquisa e Inovagdo, Instituto Mario Penna; 3Laboratério de Anatomia
Patoldgica, Hospital Luxemburgo, Instituto Mario Penna.

O cancer de ovario (CO) é a oitava neoplasia mais prevalente entre as mulheres no Brasil. Seu subtipo mais
comum e de pior progndstico é o CO seroso de alto grau (HGSOC). O tratamento de primeira linha baseia-
se na quimioterapia a base de Platina. Essa abordagem demonstra eficacia em mais de 80% das pacientes.
No entanto, apenas 10% e 15% alcangam remissdao completa a longo prazo, evidenciando a recorréncia da
doenca e a quimiorresisténcia adquirida como desafio significativo no tratamento do HGSOC. A Transicao
Epitélio-Mesenquimal (EMT), processo bioldgico onde células epiteliais passam a expressar alfa-actina de
musculo liso (a-SMA) e Vimentina (VIM), adquirindo fendtipos mesenquimais, como capacidade
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migratdria e resisténcia a apoptose, tem sido associado com resultados clinicos desfavordveis em
pacientes com diferentes canceres. Objetivo deste estudo foi determinar a associacdo entre a expressao
de VIM e a-SMA com a resisténcia a quimioterapia e progndstico pobre em pacientes HGSOC. Inicialmente
foi realizada a analise univariada de Cox, usando o banco de dados Kaplan-Meier Plotter (KMplot), para
demonstrar a relagdo desses marcadores com a sobrevida pds-progressdo (PPS) de pacientes HGSOC,
como fator progndstico. Em seguida, foram selecionadas 19 pacientes HGSOC atendidos no Hospital
Luxemburgo do Instituto Mario Penna. As pacientes foram segregadas em dois grupos: (i) Platino-sensiveis
(PS): apresentaram resposta clinica completa, sem presenca de neoplasia em seis meses apds o fim do
tratamento e (ii) Platino-resistentes (PR): apresentaram resposta parcial, com progressao, estabilizacdo ou
recidiva da doenca, apds 6 meses do fim do tratamento. Para identificagcdo destes marcadores utilizou-se
a técnica de imuno-histoquimica. Analises quantitativas foram realizadas pelo software Images Scope 64x,
contabilizando a porcentagem de células imunomarcadas por lamina, a partir do nimero total de células
da amostra. Analises estatisticas foram realizadas para determinar a associacdo da expressdo desses
marcadores com a resisténcia ao tratamento por platina. Valores de p <0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. A analise no banco de dados KMplot, compreendendo 735 amostras,
mostrou que alta expressdo do mRNA de ACTA2 (gene codificante da a-SMA), e de VIM estavam
relacionadas com uma menor PPS em pacientes CO [HR 1,37 (1,14-1,66), p = 0,0008] e [HR 1,33 (1,1-
1,61), p = 0,0036], respectivamente. Esse resultado indica que a alta expressdo dos mRNA associados aos
marcadores EMT estdo relacionados a uma baixa PPS. Considerando a coorte recrutada neste estudo, a
média da expressao foi de 30,64% (+11,35%) para VIM e de 34,33% (+15%) para a-SMA no grupo PS. Para
o grupo PR, a média de expressao foi de 25,27% (+10,5%) para VIM e 32,53% (+14,76%) para a-SMA. Ndo
foi identificado diferencas estatisticas entre os grupos PS e PR, tanto para VIM (p = 0,173), quanto para a-
SMA (p = 0,405), demonstrando que a expressdo destas proteinas ndo foi capaz de distinguir os grupos.
Contudo, devido ao carater multifatorial e a heterogeneidade dos HGSOC, estudos estdo em andamento
a fim de incluir um maior nimero de pacientes e outros marcadores para estabelecer a aplicabilidade
clinica desse fendmeno.

Palavras-Chave:Transi¢do Epitélio-Mesenquimal (EMT), Cancer de ovdrio seroso de alto grau (HGSOC),
Platina, Quimiorresisténcia, Sobrevida pds-progressio (PPS).

Fontes de Financiamento: Rede Mineira de Pesquisa Translacional em Oncologia (RED-059/2024);
Programa de Apoio a Instalacdes Multiusuarios - Fapemig (APQ-02564-22); Programa Nacional de Apoio a
Atencdo Oncoldgica (PRONON - NUP: 25000.020618/2019-35)

REDUCAO NA POPULACAO DE FOLICULOS EM CRESCIMENTO APOS O 22 DIA DE TRANSPLANTE
AUTOLOGO OVARIANO SUBCUTANEO EM CAMUNDONGOS
Larissa Aline de Freitas’, Karine Sthéfany Serpa Amaral Dias'; Luiza Aparecida
Ansaloni Chagas Pereira’; Antonio Sérgio Varela Junior?; Paulo Henrique Almeida Campos-Junior’
TLaboratério de Pesquisa em Reproduc¢io/Universidade Federal de S3o Jodo Del Rei
(UFSJ)/Departamento de Ciéncias Naturais (DCNAT); E-mail: paulohenrique@ufsj.edu.br; 2Universidade
Federal do Rio Grande / Instituto de Ciéncias Bioldgicas

O transplante autélogo subcutaneo ovariano ainda é um método experimental, principalmente devido a
deplecdo da reserva ovariana causada pela hipdxia que ocorre nos momentos iniciais apds o
procedimento. Essa limitacdo torna necessario investigar os eventos que ocorrem nos primeiros dias apés
o transplante. Avaliar a mobilizacdo dos foliculos ovarianos nos primeiros 5 dias apds o transplante
ovariano subcutdneo em camundongos. Foram utilizados 12 camundongos fémeas (C57BL/6), esses
animais foram ovariectomizados e receberam o transplante ovariano autdlogo subcutdneo. E esses
enxertos foram coletados: 12 horas, 1, 2, 3, 4 e 5 dias ap0s o transplante. Os animais foram mantidos em
condi¢cGes controladas, com temperatura (222C a 249C), fotoperiodo 12:12 e receberam alimentacdo e
4gua ad libitum. O procedimento experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais -
UFSJ (9348070622). Os camundongos passaram por ovariectomia durante o ciclo proestro, seguida do
transplante ovariano na regido dorsal. Em seguida, os animais foram eutanasiados e os ovarios coletados
foram submetidos ao processamento histolégico e corados em H&E. A analise consistiu em quantificagcdo
folicular (foliculos primordiais, transicionais, primarios, secundarios e atrésicos), prosseguida pela
avaliacdo estatistica através do PRISM 9.5. Foi realizado teste de distribuicdo normal de Shapiro-Wilk,
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seguido pela analise de variancia (ANOVA), aplicando o teste de Tukey. O valor de significincia adotado foi
de p<0,05. O numero de foliculos primordiais foi reduzido depois do 2° dia ( p=0,03, 12 horas vs 2 dias; 1
vs 3 dias; p=0,0003). Em até 1 dia o nimero de foliculos transicionais saudaveis foi mais elevado em
relagdo aos demais dias (p=0,015, 12 horas vs 2 dias; p=0,001, 1 dia vs 2 dias). Por outro lado, os foliculos
transicionais atrésicos aumentaram apds o 32 dia (p=0,002, 3 dias vs 12 horas; 0,006, 3 dias vs 1 dia).
Foliculos primarios saudaveis diminuiram no 22 dia (p=0,017, 2 dias vs 12 horas; p=0,0032; 3 dias vs 1 dia),
enquanto os primarios atrésicos aumentaram significativamente nesse mesmo periodo (p=0,017, 2 dias
vs 12 horas; p=0,0032; 3 dias vs 1 dia). Da mesma forma, o nimero de foliculos secundarios e saudaveis
foi reduzido a partir do 2° dia (p=0,035, 2 dias vs 12 horas; p=0,001, 2 dias vs 1 dia). Em concordancia,
foliculos secundarios atrésicos aumentam a partir do 2° dia (p=0,0007, 2 dias vs 12 horas; p=0,0043, 2 dias
vs 1 dia). O mesmo ocorreu com a populagdo de foliculos antrais saudaveis, onde o niUmero decresceu a
partir do 2° dia (p=0,018, 2 dias vs 12 horas), aumentando a concentragdo de antrais atrésicos depois do
1° dia (p=0,0005, 1 dia vs 12 horas). Os foliculos ativados devido a hipdxia sdo reduzidos no a partir do 2°
dia apos o transplante. Assim, estratégias que promovam a viabilidade dos foliculos em até 24 horas
devem ser desenvolvidas para o sucesso do transplante ovariano.

Palavras-chaves: Transplante Ovariano, Foliculogénese, Hipdxia.
Fonte de Financiamento: Fapemig, Cnpq, Finep, Governo de MG.

AVALIACAO DA ATIVIDADE NAO HEMOLITICA E ATIVIDADE DAS ENZIMAS LIPASE E a-AMILASE DA
PARTE AEREA DA LIPPIA ALBA.

Annelise Arantesl, Tarcisio Paiva Mendonga?, Frank dos Santos da Silva, Nagela Bernadelli Sousa
Silva3, Diego Godina Prado?, Francisco José Torres de Aquino?, Alberto de Oliveira?, Carlos Henrique
Gomes Martins?, Renata Roland Teixeira®, Foued Salmen Espindola?

TInstituto de Biotecnologia, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG, 38400-902, Brasil,
annelisearan@ufu.br ; ? Instituto de Quimica, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG,
Brasil; 3 Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG, Brasil.

Lippia alba, também conhecida como erva-cidreira brasileira ou falsa melissa, ¢ uma planta medicinal
amplamente utilizada na América do Sul. Pertencente a familia Verbenaceae, é valorizada por suas
propriedades terapéuticas, que incluem atividades antioxidantes, anti-inflamatdrias, antimicrobianas e
ansioliticas. Esses efeitos sdo atribuidos a presenca de compostos bioativos, como flavonoides, acidos
fendlicos. Além disso, estudos indicam seu potencial na inibicdo de glicacdo, controle de diabetes e
combate a infec¢des bacterianas. De facil cultivo e uso versatil, Lippia alba é tradicionalmente empregada
na forma de chas, 6leos essenciais e extratos, com crescente interesse na ciéncia por suas aplicacdes
terapéuticas. (https://doi.org/10.3390/antiox2040194; https://doi.org/10.11606/D.11.2018.tde-
20181127-160935).Foi coletada suas partes aéreas (folha, caule e flor) em Uberlandia, Minas Gerais, no
Parque Linear do Corrego Lagoinha com o registro HUFU00084597, no Herberario da Universidade Federal
de Uberlandia. Foi feito sua secagem para posterior extracdo com solvente etandlico por maceracdo
obtendo por rotaevaporagdo um extrato bruto etandlico (EE-La). Por parti¢do liquido-liquido de EE-La om
solvente de polaridade crescente obteve-se apds a secagem e liofilizacdo as parti¢cdes, hexano (HF-La)
diclorometano (DMF-La) acetato de etiLa (EAF-La) e n-butanol (BF-La). O extrato e as fra¢cdes foram
avaliados quanto a atividade inibitdria das enzimas a-amilase e lipase. Para ensaio de citotoxicidade das
amostras utilizou ensaio de hemdlise a partir de sangue coletado de voluntario (CEP/UFU #3.626.918). O
efeito protetor antioxidante foi avaliado pela protegdo do eritrdcito contra estresse oxidativo induzido por
AAPH (2,2'-azobis(2-amidinopropano) di-hidrocloreto). Nos testes de IC50 para inibicdo de a-amilase, a
particdo BF-La demonstrou capacidade inibitdria significativa (0,0106 pg/mL) comparéavel ao padrido
acarbose (0,0017 pg/mL). As demais particdes ndo apresentaram resultados significativos. Quanto a
atividade da enzima Lipase, as particGes HF-La e BF-La exibiram uma potente inibicdo da enzima lipase,
alcangando 81% e 69%, respectivamente, em concentra¢des de 0,1 mg/mL. Nos estudos de hemdlise e
protecdo eritrocitaria, foi avaliada a capacidade das parti¢Ges de Lippia alba de proteger as hemacias
contra danos oxidativos induzidos por AAPH, bem como sua propria agdo hemolitica. As particGes EAF-La
e BF-La demonstraram resultados notaveis tanto em seguranga quanto em eficacia. Essas fracGes
apresentaram altos niveis de protegao contra a hemdlise induzida por AAPH, com porcentagens de 92%
(EAF-La) e 98% (BF-La), indicando um efeito protetivo significativo. Além disso, foi observado que essas
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particdes ndo provocaram hemdlise espontanea em concentracdes testadas, com taxas extremamente
baixas de 1% para EAF-La e 5% para BF-La. Por outro lado, o (EE-La) e as demais partigdes (HF-La e DMF-
La) também ndo demonstraram eficacia protetiva significativa contra a hemdlise induzida pelo AAPH. Além
disso, essas fragbes apresentaram uma a¢do hemolitica consideravel, comprometendo a integridade
eritrocitaria. Esses resultados destacam as vantagens de processar o extrato bruto por parti¢ao liquido-
liguido, demonstrado pela superioridade das particdes EAF-La e BF-La em termos de seguranga e protecao
celular, sugerindo seu potencial uso antioxidante. Os resultados obtidos reforcam o potencial terapéutico
de L. alba, com destaque para as particdes BF-La, que apresentaram atividades promissoras tanto na
inibicdo de enzimas metabdlicas quanto na protecao celular contra danos oxidativos. Esses dados sugerem
uma aplicabilidade futura na formulagdo de fitoterdpicos.

PaLavras-chave: Plantas medicinais, Lippia alba, Estresse Oxidativo, Amilase e Lipase
Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPQ e CAPES

DESENVOLVIMENTO DE ESFEROIDES DE FIBROBLASTOS HFF-1 EM MATRIZES DE AGAROSE: UMA
ABORDAGEM PARA ESTUDOS CELULARES AVANCADOS
Maria Eduarda Costa Mundim?, Natieli Saito?, Lucas Correia Peres?, Victor Alexandre Félix Bastos®.
L Universidade Federal de Uberlandia/Instituto de Biotecnologia, e-mail da autora
correspondente: mariaeduardamundim@ufu.br; 2Universidade Federal de Uberlandia/Programa de
Pés-graduagdo em Ciéncias da Saude.

O desenvolvimento de modelos in vitro para explorar mecanismos ou processos biolégicos especificos
sob diferentes condi¢cGes experimentais é fundamental para reproduzir o comportamento celular na
ciéncia biomédica. Um marco significativo nesse campo foi a introducdo de sistemas de cultura
tridimensionais (3D), que exibem um modelo de cultivo celular fisiologicamente mais relevante e que
permite um melhor entendimento do comportamento celular, em comparagdo aos métodos
bidimensionais. Desse modo, o objetivo do trabalho foi desenvolver e padronizar um modelo de
esferoides celulares de fibroblastos utilizando matrizes de agarose, um material biocompativel e
acessivel, capaz de criar um microambiente tridimensional e controlado para a sintese de agregados
celulares. Para a execucdo dessa metodologia, foi selecionada a linhagem celular imortalizada HFF-1
(BCRJ-0275), um fibroblasto humano de tecido normal que possui caracteristicas que podem ser
amplamente utilizadas para diversos estudos fisiolégicos e morfolégicos in vitro. Assim, para a
formacdo das matrizes, a agarose foi diluida em 4dgua destilada em trés diferentes concentragdes: 0,5%,
1,0% e 2,0%. Apds atingir a temperatura ideal, 50 pL da solugdo foram adicionados a cada pogo de uma
placa de 96 pogos. Em seguida, foi realizado o protocolo de tripsinizagdo e contagem celular, com
posterior adigdo das concentragdes desejadas de células. Dessa forma, uma curva de densidade celular
foi estabelecida, variando de 1 x 10* a 1 x 10° células por poco, seguida pela adi¢do de 100 uL de meio
DMEM alta glicose suplementado com 15% de soro fetal bovino (SFB). Apds 48 horas, com a formagdo
adequada dos esferoides, as estruturas foram submetidas a um processo de fixagdo com
paraformaldeido. Para a analise da integridade nuclear, os esferoides forma marcados com DAPI, um
corante fluorescente que apresenta alta afinidade pelo DNA, o que permitiu a visualizagdo dos nucleos
celulares, facilitando a avaliacdo de alteragdes morfoldgicas associadas a apoptose, bem como a
verificagdo da viabilidade e do impacto de todo o processo nas células. Em conclusdo, como resultado,
foi possivel confirmar que o uso de agarose para a formagdo de esferoides foi satisfatdrio,
independentemente da concentragdo testada e a integridade celular ndo foi afetada de forma geral.
Contudo, a concentragdo de agarose foi padronizada em 0,5%, e a densidade celular ideal para a
formac3o esferoidal foi determinada como sendo de 1 x 10* a 5 x 10* células por poco, devido ao
manuseio mais pratico e ao refor¢co da manutencgao estrutural e funcional dos esferoides. Diante disso,
este estudo inicial conseguiu padronizar uma metodologia simples, eficaz e acessivel para a geragdo de
modelos celulares 3D in vitro, proporcionando uma nova abordagem para o estudo do comportamento
celular e da atividade metabdlica em condi¢bes tridimensionais

Palavras-chave: esferoides, fibroblastos, agarose.
Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPq, CAPES, INCT-TeraNano.
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EFEITO TEMPORAL DA DISLIPIDEMIA INDUZIDA POR TILOXAPOL EM CAMUNDONGOS C57BL/6:
AVALIACAO DOS NiVEIS PLASMATICOS DE TRIGLICERIDEOS E COLESTEROL EM 24, 48 E 72 HORAS
Raquel Toledo Dohler?; Tarcisio Paiva Mendon¢a'?; Matheus Cesar Rodrigues Garcia'? ; Sandra
Gabriela Klein?; Murilo Vieira da Silva®>*; Foued Salmen Espindola®- % 34
! Instituto de Biotecnologia/ Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular; 2 Laboratério de
Biotecnologia em Modelos Experimentais — Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, MG, Brasil.
E-mail do autor correspondente: raqueltoledo@ufu.br; Programas de Pés-Graduac3o em 2Ciéncias da
Saude, Faculdade de Medicina, Ciéncias Veterinaria, Faculdade de Veterinaria “Biologia Celular e
Estrutural Aplicada, Instituto de Ciéncias Biomédicas, UFU, Uberlandia, MG.

Doengas cronicas ndo transmissiveis, como a hiperlipidemia, sdao responsaveis por milhdes de mortes
anualmente, representando um grande desafio a saude publica global. O detergente ndo i6nico Triton
WR-1339 (Tiloxapol) é amplamente utilizado para inibir a lipoproteina lipase e induzir dislipidemia aguda
em modelos animais, causando aumento de marcadores oxidativos e danos teciduais no figado, coracao
e cérebro. Produtos naturais, especialmente polifendis, apresentam potencial terapéutico devido as suas
atividades antioxidantes, anti-inflamatdrias e reguladoras de disfungdes mitocondriais e cardiovasculares.
Estudos prévios do nosso laboratério (DOI: 10.1016/j.biopha.2021.112049; 10.3390/foods12112097)
demonstraram que fragdes ricas em polifendis possuem efeitos benéficos em modelos de dislipidemia
aguda. O presente estudo tem como objetivo estabelecer a janela temporal ideal para a indugdo de
hiperlipidemia sustentada em camundongos C57BL/6, utilizando doses repetidas de Tiloxapol (400
mg/kg). O protocolo foi aprovado pelo CEUA (039/19, adendo em 15/05/2024). Foram realizados dois
ensaios experimentais. No primeiro, os animais receberam Tiloxapol no tempo zero e apds 72 horas,
seguido de uma coleta de sangue 24 horas apds a segunda dose. No segundo ensaio, a injegao foi feita no
tempo zero, com coletas em 24 e 48 horas. Grupos controle normolipidémico (injecdo de salina) e
hiperlipidémico (Tiloxapol) foram compostos por cinco animais cada. O sangue foi coletado via pungdo da
veia ocular, transportado sob gelo e centrifugado (1500xg, 42C, 10 minutos). Os niveis de triglicerideos e
colesterol foram medidos com kits comerciais (LabTest), adaptados para microplacas de 96 pogos, e as
leituras realizadas em espectrofotdmetro (Enspire, Perkin Elmer). Os resultados preliminares mostraram
gue, no primeiro ensaio, os niveis lipidicos dos animais retornaram ao normal apds 72 horas, mas a inje¢do
de reforgo causou hiperlipidemia em 24 horas. No segundo ensaio, os niveis plasmaticos de triglicerideos
aumentaram 253% em 24 horas, decaindo para 89% em 48 horas, enquanto o colesterol aumentou 133%
em 24 horas, reduzindo para 69% apds 48 horas, comparados aos niveis lipidicos da coleta no tempo zero.
Esses dados corroboram a literatura, que sugere efeito agudo do Tiloxapol sobre a dislipidemia. Para o
experimento principal, que avaliara os efeitos da sinvastatina, do extrato etandlico e da fragdo acetato de
etila de Maytenus ilicifolia ao longo de trés semanas, as doses de reforgo de Tiloxapol serdo realizadas a
cada 48 horas para manter os animais em estado hiperlipidémico durante o tratamento.

Palavras-chave: Triton XR-, Hiperlipidemia, Lipoproteina Lipase, Estresse Oxidativo, Planta Medicinal,
Sinvastatina.
Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPQ, CAPES

PROPRIEDADES ANTIOXIDANTES, ANTIGLICANTES E SEGURANCA CITOTOXICA DE EXTRATOS DE PUNICA
GRANATUM E UNCARIA TOMENTOSA
Julia Noémia Bernardo de Sousa'?, Tarcisio Paiva Mendong¢a’?, Cecilia Silva Pereiral?, Matheus Cesar
Rodrigues Garcia'?, Raquel Toledo Dohler?, Renata Roland Teixeira®, Foued Salmen Espindola®3*
!nstituto de Biotecnologia/ Laboratdrio de Bioguimica e Biologia Molecular - Universidade Federal de
Uberlandia, UFU, Uberlandia, MG, Brasil. E-mail do autor correspondente: julia.bernardo@ufu.br.; Programas de
Pés-Graduagio em 2Genética e Bioquimica, IBTEC, 3Ciéncias da Saude, Faculdade de Medicina, *Biologia
Celular e Estrutural Aplicada, Instituto de Ciéncias Biomédicas, UFU, Uberlandia, MG.

Este estudo investigou as propriedades antioxidantes, antiglicantes e citotdxicas de duas plantas
medicinais brasileiras amplamente reconhecidas por seus usos etnofarmacolégicos: Punica granatum L.
(rom3, casca do fruto) e Uncaria tomentosa (Willd.) DC (unha de gato, casca do caule). P. granatum é
utilizada no tratamento de infec¢Oes e disturbios metabdlicos, enquanto U. tomentosa é valorizada por
suas propriedades anti-inflamatdrias e imunomoduladoras. Os materiais vegetais foram adquiridos de
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Santos Flora Comércio de Ervas Ltda. (Mairipord, SP, Brasil), empresa registrada na ANVISA e CRF. Os
extratos foram obtidos por maceragdo estatica de 100 g de cada planta em 500 mL de etanol 99,5% (1:5
m/v) por sete dias, a temperatura ambiente e protegidos da luz. Apds filtracdo, concentracgdo e liofilizacgo,
foram obtidos os extratos brutos (EE-Pg para P. granatum e EE-Ut para U. tomentosa), padronizados em
10 mg/mL de etanol para analises bioquimicas. Os ensaios incluiram a avaliagdo antioxidante pelos
métodos DPPH e FRAP, a inibicdo da enzima a-amilase, a supressdo da glicoxidagdo no modelo
BSA/frutose e o potencial citotéxico via estabilidade de membranas de eritrécitos humanos (CEP/UFU
#3.626.918). No ensaio FRAP, EE-Pg e EE-Ut apresentaram 336 umol e 281 pmol (Trolox eq.g™),
respectivamente, superiores a quercetina (270 umol). No teste DPPH, as porcentagens de inibicdo foram
80% (EE-Pg) e 60% (EE-Ut), comparadas ao acido ascorbico (96%). Para a glicoxidagdo, EE-Pg e EE-Ut
inibiram 91,7% e 88,4%, respectivamente. Na inibicdo de a-amilase, EE-Pg alcangou 92% e EE-Ut, 98%,
ambos proximos a acarbose (100%). Ambos os extratos demonstraram seguranga citotdxica, sem causar
hemolise em concentragdes de até 512 pg/mL. Como controle positivo, a saponina causou 100% de
hemdlise. Esses resultados destacam a seguranca de P. granatum e U. tomentosa para aplicagOes
bioldgicas. Os achados reforcam o potencial dessas plantas como fontes promissoras de compostos
bioativos seguros. Estudos futuros deverdo incluir o fracionamento dos extratos, analise metabolémica e
investigacdo de novos efeitos bioldgicos.

Palavras-chave: Planta medicinal, antioxidante, glicacdo, alfa-amilase.
Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPQ, CAPES.

POTENCIAL ANTITUMORAL DE NANOPARTICULAS DE OURO CONJUGADAS COM QUERCETINA EM
CELULAS PULMONARES
Pedro Figueiredo Freitas Costa', Maria Eduarda Costa Mundim?, Natieli Saito?, Tarcisio Paiva
Mendonga?, Foued Salmen Espindola?, Allisson Benatti Justino?

! Instituto de Biotecnologia/ Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular - Universidade Federal de
Uberlandia, Uberlandia, MG Brasil. E-mail do autor correspondente: pedrocosta@ufu.br. ; ? Instituto de
Biotecnologia/ Laboratdrio de Nanobiotecnologia - Universidade Federal de
Uberlandia, Uberlandia, MG, Brasil.

Os nanomateriais tém ganhado cada vez mais destaque na industria, na pesquisa e principalmente na
medicina, como drug delivery. Nesse contexto, as nanoparticulas de ouro (AuNPs) surgem como uma
abordagem promissora devido, principalmente, a alta biocompatibilidade deste material. A sintese verde
atua como alternativa para producdo dessas AuNPs, visto que a quantidade de compostos quimicos para
sua producdo é reduzida. Assim, a funcionaliza¢do de polifendis do grupo flavonoides, como a quercetina,
trads as AUNPs muitas caracteristicas antioxidantes e antitumorais que podem trazer muitos beneficios para
a medicina .0 tratamento do cancer ainda enfrenta muitos desafios, principalmente por causa da
dificuldade de criar uma droga que atinja apenas as células tumorais, o que faz com que os tratamentos
convencionais sejam invasivos e causem danos as células saudaveis, gerando um desconforto e reduzindo
drasticamente a qualidade de vida dos pacientes sob tratamento. O adenocarcinoma pulmonar é um dos
tipos mais comuns de cancer de pulmao, sendo frequentemente diagnosticado em pessoas nao fumantes,
especialmente mulheres. A linhagem celular imortalizada NCI-H2110 (ATCC CRL-5924), derivadas desse
tipo de tumor, sdo muito utilizadas em pesquisas por apresentarem caracteristicas que se assemelham ao
comportamento de cancer de pulmao de células ndo pequenas, tornando-as uma ferramenta interessante
para avaliar novas terapias experimentais. Desse modo, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
citotoxicidade das nanoparticulas de ouro funcionalizadas com quercetina (AuNp-Quer), utilizando o
ensaio Alamar Blue. Com isso, as AuNp-Quer foram avaliadas em células tumorais da linhagem NCI-H2110
e em células epiteliais normais de pulmao da linhagem Beas-2B (ATCC CRL-3588), que atuaram como
grupo controle. A metodologia consistiu em avaliar a viabilidade celular apds exposi¢do as AuNp-Quer em
diferentes concentracBes. Para isso, células na densidade de 1x10* foram cultivadas em placas de 96
pocos, e a viabilidade foi determinada pela capacidade das células vidveis de reduzir o reagente resazurina
a resorufina, um composto fluorescente que permite quantificar a atividade metabdlica celular. Assim, os
resultados demonstraram que as AuNp-Quer ndo apresentaram citotoxicidade significativa nas células
epiteliais normais, mantendo uma viabilidade entre 80% e 100%. Em contrapartida, as particulas
mostraram alta seletividade contra células tumorais, reduzindo sua viabilidade em 50%. Esses achados
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indicam o potencial das AuNp-Quer para atuar seletivamente sobre células tumorais, minimizando os
efeitos adversos comumente associados as terapias convencionais e abrindo novas perspectivas para o
tratamento do cancer.

Palavras-chave: nanomaterial, antitumoral, adenocarcinoma, Sintese verde.
Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPQ, CAPES

PROPRIEDADES BIOQUIMICAS DO EXTRATO ETANOLICO DE BACCHARIS TRIMERA (CARQUEJA):
POTENCIAL PARA APLICAC@ES FITOTERAPICAS
Tarcisio Paiva Mendong¢a?, Julia Silveira Queiroz 2, Matheus Cesar Rodrigues Garcial3, Raquel Toledo
Dohler !, Cecilia Silva Pereira®?3, Julia Noemia Bernardo de Sousa'3, Otavio Silveira Rizzi'3, Pedro
Figueiredo Freitas Costa’, Vinicius Prado Bittar'3, Allisson Benatti Justino»?3, Renata Roland Teixeira?,
Foued Salmen Espindola?34,
nstituto de Biotecnologia/ Laboratério de Biogquimica e Biologia Molecular - Universidade Federal de
Uberlandia, UFU, Uberlandia, MG, Brasil. E-mail: tarcisio.paiva.mendonca@ufu.br. 2Programas de Pés-Graduagdo
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A Planta mecinal Baccharis trimera (Less.), conhecida como carqueja pertence a biodiversidade brasileira,
com ampla distribuicdo nos biomas Cerrado, Mata Atlantica e Pampa. Tem sido utilizada n fitoterapia
como tratamento de problemas hepaticos, disfun¢des estomacais, obesidade e diabetes. O objetivo deste
estudo é investigar o extrato etandlico bruto, (EE-Bt) em relagdo as suas propriedades antioxidantes, a
inibicdo da glico-oxidagdo da albumina sérica (AGEs) e de hidrolases da digestdo de carboidratos (a-
glicosidase), além de determinar viabilidade celular pelo ensaio de integridade e estabilidade da
membrana eritrocitdria. A parte aérea da planta foi coletada no Cerrado, na area rural do munincipio de
Uberlandia, MG ao lado de uma nascente de 4gua, seca a sombra com ventilacdo e a excicata depositada
no Herbario da UFU (HUFU79.604). A Planta seca rasurada foi submetida a extracdo por maceracdo
estdtica, durante sete dias, usando solvente etanol absoluto. O extrato obtido foi filtrado, rotaevaporado,
liofilizado e armazenado a -20C até a realizagdo dos ensaios laboratoriais. EE-Bt foi dissolvido em etanol
absoluto (10mg/mL e 1mg/ml) para realizacdo dos diferentes ensaios in vitro. Para caracterizagdo
antioxidante utilizou-se os métodos FRAP, que mede a capacidade antioxidante total pela doagdo de
elétrons e DPPH, que avalia a captura de radicais livres. A inibicdo da formacdo de AGE’s foi avaliada pela
fluorescéncia (350ex/ 420em) da albumina sérica bovina (BSA, 10mg) incubada com frutose (0,5M) por
trés dias a 372C na presenca e auséncia de EE-Bt (1mg/ml). Para o ensaio de viabilidade celular avaliou a
presenca da aborbancia da hemoglobina (540 nm) indicando a lise de eritrécitos. O EE-Bt (1mg/mL)
mostrou um alto poder antioxidante principalmente para a captura de radicais livres (DPPH) resultando
em 88% da capacidade antioxidante, em relagdo a capacidade antioxidante pelo FRAP, obteve um valor
para EE-Bt 71 pumol Trolox eq/g-1 comparado com o controle quercetina 270 pmol Trolox eq.g™". Além
disso, o extrato demonstrou uma protegdo de 71% contra a hemdlise (EE-Bt - 10mg/ml). Em relagdo a
inibicdo da a-glicosidase o EE-Bt (10mg/mL) ndo apresentou percentual de inibi¢do. Para o efeito de EE-
Bt sobre a formagdo de AGEs obteve-se para 10mg/ml do extrato (1mg/ml concentragdo final no
microtubo), um resultado de 91,7% de inibi¢do da glicagdo da BSA pela frutose. Estes resultados mostram
o potencial fitoterapico da carqueja servindo com fonte de antioxidantes e como candidato para ensaio
pré-clinico em modelo de diabetes induzido, considerando a inibigdo da formagdo de AGEs. Estudos
adicionais estdo sendo realizados com o fracionamento de EE-Bt com solventes de polaridade crescente,
para elucidar o perfil fitoquimico por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa e para
determinar as concentragdes que induzem metade do efeito maximo (EC50) ampliando caracterizagdo
das propriedade bioquimicas in vitro de EE-Bt e suas frag0es, visando fortalecer seu uso como candidato
a uma formulagdo fitoterdpica.

Palavras-chave: Bacharis trimera, antioxidantes, a-glicosidase, Estresse oxidativo e dicarbonilico, plantas
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Fonte de financiamento: FAPEMIG, CNPQ, CAPES.

24


mailto:tarcisio.paiva.mendonca@ufu.br

TRABALHOS APRESENTADOS

O MICRO-RNA BTA-MIR-425-5P E ADQUIRIDO PELOS ESPERMATOZOIDES DURANTE O PROCESSO DE
MATURAGAO EPIDIDIMARIA EM BOVINOS
Yulizabeth Daniela Pinto Rojas?, Elusca Helena Muniz?, Cibele Maria Prado?, Juliano Coelho da
SilveiraZ, Marcelo Emilio Beletti!
lUniversidade Federal de Uberlandia, Departamento de Biologia Celular, Histologia e Embriologia;
2Universidade de S3o Paulo, Faculdade de Zootecnia e Engenharia de Alimentos

Os miRNAs desempenham papéis fundamentais na fungdo celular por meio da regulacdo de diferentes
vias. As células espermaticas podem entregar microRNAs ao ovécito, modulando os futuros processos
epigenéticos do embrido. Em particular, o miR-425-5p, descrito como um marcador de proliferagao celular
é conhecido por estar presente no esperma e ja foi verificada alta correlagdo positiva entre o
desenvolvimento embrionario e a quantidade deste microRNA. No entanto, ainda ndo é clara a origem
deste microRNA. Este trabalho teve como objetivo determinar e quantificar se o bta-miR-425-5p,
encontrado no esperma bovino, origina-se da espermatogénese ou é incorporado durante a maturacao
epididimal. Para isso, testiculos de touros foram obtidos de um abatedouro (CEUA/USP N2 2626040724)
para obter espermatozoides, vesiculas extracelulares e amostras de tecido do parénquima testicular,
cabega, corpo e cauda epididimal de 22 testiculos. As amostras foram coletadas por disseca¢do e lavagem
com PBS. As vesiculas extracelulares foram caracterizadas por microscopia eletrénica, analise de
rastreamento de nanoparticulas e citbmetro de fluxo. Além disso, foi quantificado a expressao de bta-miR-
425-5p por RTg-PCR em vesiculas extracelulares, espermatozoides e amostras de tecido do testiculo e dos
diferentes segmentos epididimarios. Os resultados demonstram a presenga de vesiculas extracelulares
com diferencas em tamanho e concentragdo para cada regido. O tamanho das vesiculas extracelulares
diminuiu, sendo as maiores nos testiculos e as menores na cauda epididimal, com maior concentragdo nos
testiculos do que nas diferentes regides do epididimo. A expressdao de bta-miR-425-5p nos tecidos do
testiculo e as trés regiGes do epididimo foram semelhantes. Ja a quantidade de bta-miR-425-5p nas
microvesiculas da cauda do epididimo foi maior do que nas da cabeca e corpo do epididimo e do que nas
do testiculo. Os espermatozoides coletados no testiculo possuem muito pouco bta-miR-425-5p e os
coletados no epididimo apresentaram maior quantidade, principalmente os da cauda do epididimo. Assim
conclui-se que o micro-RNA bta-mir-425-5p é adquirido pelos espermatozoides durante o processo de
maturag¢do epididimaria em bovinos.

Palavras-chave: Epididimo, sémen, touro, microvesisula, desenvolvimento embrionario
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AVALIACAO CAPACIDADE ANTIOXIDANTE E DA CITOXOCIDADE DO DAS PLANTAS MEDICINAIS
ERYTHRINA MULUNGU E SIMABA CEDRON
Cecilia Silva Pereira'?, Juilia Noemia Bernardo de Sousa'?, Matheus Cesar Rodrigues Garcia'?, Tarcisio
Paiva Mendonga'?, Raquel Toledo Dohler?, Renata Roland Teixeira®, Foued Salmen Espindola®?3*
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Este estudo avaliou as propriedades antioxidantes e a citotoxicidade de extratos etandlicos de duas
plantas medicinais brasileiras, Erythrina mulungu Mart. ex Benth (mulungu) e Simaba cedron Planch
(paratudo), amplamente utilizadas na medicina tradicional. O objetivo foi investigar a seguranca e a
eficacia dessas espécies, analisando seu potencial citotdéxico em eritrdcitos e sua capacidade antioxidante.
As plantas foram adquiridas da Santos Flora Comércio de Ervas Ltda. (Mairipord, SP, Brasil), devidamente
registrada na ANVISA (NUumero de autorizagdo: 6.0.671-1) e no Conselho Regional de Farmacia - CRF
(Numero de registro: 0505), e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos CEP/UFU (NUmero de aprovagdo: 3.626.918). Para a produgdo dos extratos, utilizou-se 100 g do
caule e lenho de cada planta, submetidos ao método de maceragao estatica em 500 ml de etanol absoluto
(1:5 m/v) a temperatura ambiente, protegidos da luz por sete dias. O extrato obtido foi filtrado,
concentrado em evaporador rotativo a 40 2C sob pressao reduzida e seco em capela de exaustdo por 3 a
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7 dias, seguido de liofilizagcdo para remover residuos de solvente e agua. Os extratos etandlicos de E.
mulungu (EE-Em) e S. cedron (EE-Sc), inicialmente preparados na concentra¢do de 1 mg/mL, foram
testados quanto as capacidades antioxidantes (DPPH, FRAP), inibicdo enzimatica (a-amilase) e inibicdo da
glicoxidagdo (modelo BSA/frutose). A citotoxicidade foi avaliada pela estabilidade das membranas
eritrocitdrias, medindo a hemdlise induzida. Os extratos apresentaram expressiva atividade antioxidante
e antiglicante. No método FRAP, utilizado para determinar a capacidade de doagdo de elétrons e quelagdo
de ions metilicos, os valores obtidos foram 132 pmol Trolox eq.g™ (EE-Em) e 184 pmol Trolox eq.g™" (EE-
Sc), comparados a quercetina (270 umol Trolox eq.g™"). No ensaio DPPH, que avalia a eliminac3o de
radicais livres, as atividades foram de 88% (EE-Em) e 89% (EE-Sc), em relagdo ao controle acido ascérbico
10 mM (96%). Na inibigdo da glicoxidagdo, os extratos atingiram 100% (EE-Em) e 78,9% (EE-Sc) de eficacia.
Na inibicdo da a-amilase, os resultados foram 77% (EE-Em) e 95% (EE-Sc), em comparagdo com a acarbose
(100%). Os extratos ndo apresentaram atividade hemolitica nas concentragdes de 512, 256 e 128 pg/mL,
demonstrando seguranga para uso em futuros estudos. Considerando o uso tradicional dessas plantas no
tratamento de diversas condigBes, os resultados evidenciam suas propriedades bioativas, como agdo
antioxidante, inibicdo de enzima da digestdao de carboidratos com potencial para reduzir a hiperglicemia
pés-prandial, e protegdo contra a formagdo de produtos avangados de glicagdo (AGEs) protegendo assim
dos danos oxidativos. Estudos adicionais estdo em andamento para realizar particGes dos extratos E.
mulungu e S. cedron com solventes de polaridade crescente, determinar o perfil metabolémico e
caracterizar as propriedades fitoquimicas e bioldgicas, visando fortalecer seu uso como fitoterapicos.

Palavras-chave: Plantas Medicinais, Fitoterapia, Diabetes, Estresse Oxidativo, AGEs.
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DEFICIENTES VISUAIS DESCOBRINDO A BIOLOGIA CELULAR: IMPRESSAO 3D DE CELULAS E ORGANELAS
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As impressoras 3D podem representar uma inovagdo tecnolégica com grande potencial educativo e
inclusivo ao serem usadas na confeccdo de modelos didaticos de células eucariontes para deficientes
visuais. Essa tecnologia aspira suprir a caréncia de recursos diddticos adaptados para deficientes visuais,
contribuindo para a democratizacdo do acesso ao conhecimento cientifico. Visando que cerca de 7,3
milhdes de brasileiros possuem alguma deficiéncia visual e uma parte significativa deles abandonam a
escola por dificuldades de inclusdo educacional. Este trabalho tem como objetivo construir modelos
tridimensionais tateis de células eucariontes e avaliar a sua eficiéncia no ensino-aprendizado de alunos
deficientes visuais ao utilizarem ele associado a pratica pedagdgica investigativa. Neste estudo, apds a
confeccdo dos modelos, atividade investigativa e questionarios, 19 deficientes visuais entre 18 e 65 anos
participaram da aplicabilidade da intervencdo pedagdgica e dos questionarios, durante 30 dias. Todos
responderam a um questiondrio prévio e em seguida foram divididos em 2 grupos. O Grupo 1 utilizou
modelos tridimensionais de organelas e células eucaridticas juntamente com atividade investigativa e o
Grupo 2 recebeu aula de citologia tradicional. Ao final de ambas as metodologias, responderam a um novo
guestionario. Em seguida, as metodologias foram invertidas entre os 2 grupos e eles responderam a um
terceiro questionario. Os resultados mostram que o conhecimento prévio sobre biologia celular entre os
deficientes visuais foi muito baixo para ambos os grupos. O grupo 2 que recebeu aula tradicional teve
aumento de 30% em sua pontuag¢do, enquanto entre os participantes que utilizaram os modelos 3D (Grupo
1) esse aumento foi mais expressivo, em quase trés vezes mais ao responderem o questionario 2. Ja no
questiondrio 3, ambos os grupos obtiveram pontuag¢des semelhantes. Esses resultados indicam a eficicia
do uso de modelos 3D para uma melhor compreensao da biologia celular entre o publico com deficiéncia
visual. Esses dados destacam a importancia da adogdo de estratégias de ensino diferentes das tradicionais
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para uma aprendizagem mais assertiva da biologia celular e fomentar a discussdo sobre a importancia da
inclusdo educacional e consequentemente a reduc¢do da evasao escolar.
Palavras-chave: Educacdo inclusiva; Morfologia; Estudante cego; Modelos tridimensionais.

POTHOMORPHE UMBELLATA E SALVIA OFFICINALIS: PLANTAS MEDICINAIS NAO HEMOLITICAS
COM POTENCIAL CONTRA OXIDA_CAO, GLICACAO E CATALISE DA ENZIMA ALFA-AMILASE
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As plantas medicinais contém compostos bioativos com propriedades capazes de prevenir, aliviar ou
tratar enfermidades, sendo tradicionalmente utilizadas em diversas formas devido aos seus possiveis
beneficios terapéuticos. Entre essas plantas, investigamos pariparoba, Pothomorphe umbellata (L.) Miq,
uma espécie da biodiversidade brasileira amplamente empregada na etnofarmacologia por seus efeitos
anti-inflamatdrios, analgésicos e antipiréticos. Em paralelo, a salvia (Salvia officinalis L.), nativa da Europa,
é reconhecida por suas propriedades antioxidantes, hipoglicemiantes e outros beneficios para a saude.
Este estudo teve como objetivo realizar uma triagem preliminar dos extratos etandlicos (EE) dessas
plantas para avaliar citotoxicidade em hemadcias (hemdlise), atividades antioxidantes, antiglicantes e
capacidade de inibir a enzima a-amilase, responsavel pela digestdo de carboidratos. As plantas foram
adquiridas da Santos Flora Comércio de Ervas Ltda. (Mairipord, SP, Brasil), devidamente registrada na
ANVISA (Numero de autorizagdo: 6.0.671-1) e no Conselho Regional de Farmacia - CRF (NUmero de
registro: 0505). Para a producdo dos extratos, utilizou-se 100 g da matéria seca de cada planta em 500 mL
de etanol absoluto. Dessa forma, os extratos brutos foram obtidos por maceragao estatica durante sete
dias em etanol absoluto, seguidos por filtragdo, rotaevaporagdo, secagem e liofilizagdao, gerando EE-Pu
(Extrato Etandlico de P. umbellata) e EE-So (Extrato Etandlico de S. officinalis). A citotoxicidade foi avaliada
com hemdcias humanas (CEP/UFU #3.626.918), incubadas com os extratos nas concentragdes de 1, 512,
256 e 128 ug/mL. Para a analise de inibicdo de produtos avancados de glicagdo (AGEs), a albumina bovina
(10 mg/mL) foi incubada com frutose (0,5 M) na presenga ou auséncia dos extratos (1 mg/mL) por 72 h a
37 °C. A albumina glicada foi precipitada com acido tricloroacético (20%), e a fluorescéncia foi medida
(ex/em 350/420 nm). A inibicdo da a-amilase foi avaliada com a enzima purificada da saliva humana. A
prospeccdo de atividade antioxidante foi realizada pelos métodos FRAP (Ferric Reducing Antioxidant
Power) e DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazila). Os resultados mostraram que ambos os extratos ndo
possuem atividade hemolitica nas concentragdes avaliadas, indicando, preliminarmente, seguranca. Na
inibicdo da formagdo de produtos avangados de glicagdo (AGEs), observaram-se percentuais de 93,1% (EE-
Pu) e 89,6% (EE-So). Para a a-amilase, as taxas de inibicdo foram de 91% (EE-Pu) e 97% (EE-So), proximas
ao controle positivo (acarbose, 100%). A eliminacdo do DPPH foi de 18% (EE-Pu) e 81% (EE-So), em
comparagdo ao controle positivo (ascorbato 10 mM, 96%). No método FRAP, os extratos apresentaram
valores de capacidade de redugdo de ions férricos medidos em relagdo a curva padrao de equivalente de
trolox (eq.g') de 271 umol (EE-Pu) e 281 pumol (EE-So), semelhantes ao controle quercetina (270 umol).
Os resultados preliminares sugerem que os extratos de P. umbellata e S. officinalis apresentam alta
capacidade antioxidante, potencial aplicacdo como agentes antidiabéticos (inibidores de a-amilase e
AGEs) e seguranca por ndo serem hemoliticos. Estudos futuros incluirdo o fracionamento dos extratos em
solventes de polaridade crescente para explorar a metabol6mica e ampliar o conhecimento sobre
potenciais aplicagGes medicinais dessas plantas.
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