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minio composto por trés blocos de 6 a 8 residuos de
lisinas. Em Saccharomyces cerevisiae, a expressdo do
gene recombinante de elF2B desprovido dos blocos de
lisinas (elF2-AK) foi capaz de inibir o crescimento
celular. Objetivo: determinar o efeito citostatico de
elF2B-AK em linhagens de células humanas normais e
tumorais. Metodologia: A regido codificadora de
elF2B-AK foi gerada por mutagénese sitio dirigida.
Para analisar o efeito da expressdo de elF2B-AK nas
diferentes linhagens celulares foi utilizado um sistema
plasmidial de expressdo regulado por tetraciclina. Co-
mo gene repérter da sintese protéica, foi utilizado o
gene da dEGFP sob controle do promotor de CMV.
Resultados: A expressdo da proteina elF2B-AK em
células Hek293 foi evidenciada por western blotting.
Analises por microscopia de fluorescéncia e por cito-
metria de fluxo, 48h apds a transfeccdo, mostraram
uma reducdo de 32% na expressao de dEGFP em célu-
las transfectadas com elF2B-AK em comparagdo com
as transfectadas com elF2p humano selvagem. A con-
tagem celular, em cdmara de Neubauer, no mesmo
tempo, mostrou uma diminuicdo de 30% no nimero de
células do grupo transfectado com elF2B-AK, eviden-
ciando um possivel efeito citostatico dessa proteina
mutada. Conclusdo: Uma vez que a expressao da prote-
ina elF2B-AK parece inibir a sintese protéica e apre-
sentar um efeito citostatico consideravel, um plasmideo
contendo essa construgdo poderia ser utilizado como
uma nova estratégia de terapia génica anti-proliferacdo
celular.
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Gliomas sdo os mais freqlientes tumores primarios do
SNC. A terapéutica apresenta eficacia limitada, pois a
barreira hematoencefalica impede a entrada de quimio-
terapicos no SNC. Estudos tém demonstrado o poten-
cial efeito dos antiinflamatdérios ndo-esterdides no
tratamento de tumores. O controle da liberacdo de
farmacos através da utilizacdo de vetores tem sido area
de intensa pesquisa. O objetivo do trabalho foi avaliar
o efeito da indometacina em nanocépsulas sobre o
crescimento de gliomas implantados em cérebro de
ratos. As nanocapsulas foram preparadas pelo método
de nanoprecipitacdo de polimeros pré-formados. Célu-
las de glioma C6 foram implantadas no estriado dos
ratos através de cirurgia e ap6s 10 dias do implante os
animais foram separados nos grupos: tratados com
indometacina em nanocapsulas (IndOH-NC) ou indo-
metacina em solugdo (IndOH), grupo controle e trata-
dos com nanocapsulas sem o farmaco (NC). Apds 10

dias de tratamento, o tecido cerebral foi retirado e
foram feitas laminas histologicas (H&E) para analise
patologica e determinacdo do volume do tumor. A
quantificacdo do farmaco no tecido cerebral foi feita
por analise em HPLC. A sobrevida foi avaliada durante
60 dias ap6s o implante do tumor. Os animais tratados
com IndOH-NC apresentaram uma significativa redu-
¢do no volume do tumor e reducdo das caracteristicas
histopatolégicas de malignidade. A quantificacdo por
HPLC mostrou uma maior concentracdo da indometa-
cina no tecido cerebral dos animais tratados com este
farmaco nanoencapsulado. O tratamento com IndOH-
NC aumentou significativamente a sobrevida do ani-
mais. Embora a indometacina ndo seja um farmaco
utilizado no tratamento de tumores, esses resultados
sugerem que indometacina em nanocapsulas pode ser
considerada promissora para o tratamento de gliomas.
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Introdugdo: A L-Carnitina (LC) possui agdo antioxi-
dante, seqliestrando radicais livres e protegendo as
células do estresse peroxidativo. A fenilcetondria
(PKU), um erro inato do metabolismo da fenilalanina
(FAL), é tratada com uma dieta especial, restrita em
alimentos ricos em proteinas e por isso a reducdo dos
niveis de LC pode ocorrer em pacientes tratados. Obje-
tivos: Determinar os niveis de LC e parametros de
estresse oxidativo em dois grupos de pacientes fenilce-
tondricos, um com boa aderéncia ao tratamento e bai-
x0s niveis de FAL e outro com altos niveis séricos de
FAL. Materiais e métodos: O tratamento consistiu em
uma dieta hipoprotéica suplementada com aminoécidos
essenciais, sem a presenca de FAL e LC. Os niveis de
LC e os parametros de estresse oxidativo espécies
reativas ao &cido tiobarbitirico (TBARS) e reatividade
antioxidante total (TAR) foram avaliados no plasma
dos dois grupos de pacientes com PKU tratados e em
controles. Resultados e conclusdes: Verificou-se uma
diminuicdo significativa nos niveis de LC no grupo de
pacientes que aderiu estritamente a dieta, em compara-
¢do aos controles e ao grupo de pacientes que nao
aderiu a dieta prescrita. Nos dois grupos de pacientes, 0
TBARS foi significativamente aumentado e a TAR
diminuida, em relacdo aos controles. Ainda, verificou-
se uma correlagdo negativa significativa entre TBARS
e 0s niveis de LC e uma correlacdo positiva significati-
va entre TAR e os niveis de LC no grupo de pacientes
bem tratados. Nossos resultados sugerem que o estres-
se oxidativo, induzido em pacientes com PKU tratados,
pode estar relacionado aos niveis séricos de LC. As-
sim, sugerimos que a suplementacdo com LC deve ser
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considerada como adjuvante na terapia para 0s pacien-
tes. Apoio: FIPE/HCPA, CNPg, FAPERGS, CAPES,
PROPESQ/UFRGS.
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Introducédo: O Selénio (Se) inorganico é pouco toxico
possuindo aplicacdes elétricas e eletrbnicas, como em
células solares e retificadores. E antioxidante, estimula
0 sistema imunoldgico e possui propriedades anti-
inflamatorias. No entanto, alguns dos seus compostos
organicos sdo extremamente perigosos. Objetivo: Este
trabalho tem como objetivo investigar os efeitos da
cetona  alfa-beta  insaturada  3-metil-1-fenil-2-
(seleniofenil)oct-2-en-1-ona sobre alguns parametros
de estresse oxidativo em coracdol de ratos de 10 dias
de idade. Metodologia: Homogeneizados de coracao
de ratos de 10 dias de idade foram incubados por 1h na
presencga ou na auséncia da cetona alfa-beta insaturada
nas concentracGes de 1, 10 ou 30 uM e foram realiza-
dos os ensaios de espécies reativas ao acido tiobarbiti-
rico (TBARS), carbonilas protéicas e a atividade das
enzimas antioxidantes catalase (CAT) e superdxido
dismutase (SOD). Resultados: Os niveis de peroxida-
c¢do lipidica foram aumentados pelo organoselénio em
todas as doses estudadas. Através da medida das car-
bonilas protéica verificamos que a cetona alfa-beta
insaturada foi incapaz de alterar esse parametro em
todas as concentragdes testadas. Além disso, observa-
mos que a atividade da CAT foi diminuida pelo com-
posto organico de Se na concentracdo de 10 e 30 uM.
Por outro lado, a atividade da SOD foi aumentada apés
exposi¢do do homogeneizado de coragdo a 30 uM do
organoselénio. Conclusdo: A partir dos resultados
obtidos nesse trabalho podemos supor que 0 organo-
calcogénio  3-metil-1-fenil-2-(seleniofenil)oct-2-en-1-
ona induz estresse oxidativo em coracdo de ratos ima-
turos. Apoio financeiro: Centro Universitario Metodis-
ta IPA e Universidade de Caxias do Sul.
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Introducdo: Organotel(rio é um composto organico
ligado covalentemente ao teldrio (Te), este Ultimo

classificado como calcogénio. O presente trabalho tem
como objetivo estudar o efeito do organocalcogénio
3-butil-1-fenil-2-(teldriofenil)oct-2-en-1-ona sobre a
atividade da creatinaquinase (CQ) no parametro tempo,
em cortex cerebral e cerebelo de ratos. Métodos: Fo-
ram utilizados 7 ratos Wistar de 30 dias de idade, os
quais foram mortos por decapitacdo sendo o cortex
cerebral e o cerebelo isolados imediatamente sobre
gelo e homogeneizados com tampdo sacarose (0,32
mol/L). Os homogeneizados foram centrifugados para
separar a fracdo citosdlica e mitocondrial. As concen-
tracdes de 5 uM foram incubadas na presenca do orga-
notellrio ou auséncia (controles) por 30, 60 e 90 minu-
tos nas duas fragdes. A atividade da CQ foi determina-
da de acordo com Hughes (1961) e as proteinas de
acordo com Lowry e cols. (1951). A andlise estatistica
foi realizada por ANOVA seguida de teste de Tukey
através do programa SPSS, os resultados estdo expres-
s0s em porcentagem do controle £ desvio padrdo. Re-
sultados: A inibicdo da CQ mitocondrial foi dependen-
te do tempo de incubacdo tanto no cértex cerebral (30
min: 19,40 £ 7,74; 60 min: 56,86 £ 6,70; 90 min: 66,22
+ 13,90) quanto no cerebelo (30 min: 22,96 + 7,74; 60
min: 67,08 + 5,34; 90 min: 84,09 + 3,51), diferente-
mente da CQ citosolica cortical e cerebelar que néo
houve diferenca significativa. Conclusédo: Estes resul-
tados sugerem que o composto teltrico inibe a ativida-
de da CQ dependente do tempo somente na fracdo
mitocondrial, possivelmente por uma maior interacao
do composto telGrico em grupos criticos da enzima.
Apoio financeiro: (PRONEX-CNPq /FAPERGS) e
(FINEP /IBN-Net).
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As ecto-nucleotidases (ENTPDases) constituem uma
familia de enzimas que controlam os niveis extracelu-
lares de nucleotideos, modulando os efeitos via purino-
receptores. Gliomas apresentam baixa expressdo das
ENTPDases quando comparados com astrécitos, que
expressam predominantemente a ENTPDase2. Nucleo-
tideos/nucleosideos induzem proliferacdo em gliomas,
sendo esses resistentes a morte induzida por ATP. O
objetivo deste trabalho foi avaliar se a ENTPDase2 em
células de gliomas poderia afetar sua proliferacdo in
vitro. Linhagens de glioma C6 de rato, super-
expressando pPCDNAEYFP-NTPDase2, foram utiliza-
das em ensaios de proliferacdo/viabilidade, adesdo e
migragdo celular. A transfeccdo da ENTPDase2 nao
alterou a proliferacdo/viabilidade e a migragéo celular.
O ensaio de adesdo revelou que a super-expressdo da
ENTPDase2 aumentou a adesdo em 70% (0,65+0.11)
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