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INTRODUCAO

Dietilditiocarbamato (DEDTC) é um conhecido pesticida com
propriedades quelantes de zinco (Zn) reactivo. A exposicao a esta
substancia pode conduzir a importantes mecanismos neurotoxicos,
pois algumas sindapses possuem uma fracao de Zn reativo. Dessa
maneira a utilizacao de peixes-zebra pode ajudar a compreender
melhor a toxicidade promovida pelo DEDTC, considerando que essa
espécie possui um sistema nervoso central (SNC) com conhecida
distribuicao de Zn reativo.

MATERIAIS E METODOS

- Animais e exposicao ao DEDTC: Peixes-zebra adulto (tipo selvagem)
foram banhadas agudamente em DEDTC (0,2, 1, 5 mM) durante 1 h.

- Analise comportamental. Avaliacao realizada durante a exposicao e
analise de videos gravados.

-Niveis de DEDTC no cérebro: DEDTC cerebral foi medido pelo método
espectrofotometrico [5].

- Coloracao histoquimica de Zn reativo: Com base no método de neo-
Timm descrito para o cérebro de peixe-zebra [4].

- A analise de citometria de fluxo de células neurais marcadas com
Zinpyr 1: Com base na sonda fluorescente de Zn intracelular (Zinpyr 1),
este método foi realizado tal como descrito previamente [6].

- Atividade da 6-aminolevulinato desidratase (6-ALA-D): O ensaio de
enzima foi baseada em trabalho anterior [7].
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Figura 1. Representacao das sequéncias comportamentais desempenhas pelos peixes ao longo
de 60 min, sob diferentes doses de DEDTC. Animais exposto a 0,2mM mostraram um
comportamento normal ao longo do tempo (A). DEDTC em 1mM produziu comportamentos
tipo-crise ao final do teste (B). DEDTC 5 mM causou muitos comportamentos tipo-crise até a
morte (C). As analises foram conduzidas cinco vezes para cada grupo.

Tabela 1. Niveis de DEDTC cerebrais ap0s exposi¢cdo ao composto.

[DEDTC] na agua [DEDTC] no cérebro (mg.kg?)
0,2 mM <100
1 mM 113,8 + 19,6
5 mM 960,2 + 72,6

Os dados foram obtidos por trés experimentos independentes cada um com 6 cérebros. Valores
expressos como media + EPM.

Tabela 2. Atividade cerebral da d-ALA-D apés exposicao ao DEDTC.

Atividade da 0-ALA-D

[DEDTC] na agua (nmol PBG.mg proteina-’.h)

Controle 0,62 £ 0,05
0,2 mM 0,64 £ 0,04
1 mM 0,59 £ 0,03
5mM 0,66 £ 0,04

Valores expressos como média £ EPM (n = 5).
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Figura 2. Marcacao histoquimica de Zn reativo no teto éptico depois da exposicao ao DEDTC (n = 4). Em
maior aumento da area representada pelo quadrado vermelho (E, F, G e H), o conteddo de Zn da zona
periventricular cinza (/) é inalterado em 0,2 mM de DEDTC (J), enquanto ele é substancialmente diminuido
em 1 (K) e 5mM (L). Barras representam 60 pm nos painéis A-D, 200 pum nos painéis E-H, e 400 um nos

painéis /-L.
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Figura 3. Medida do conteudo de Zn reativo intracelular de células neurais por citometria de fluxo apods
exposicao as doses de DEDTC. Representacao de parcelas de dispersao lateral (SSC) e de dispersao para
frente (FSC) das células do cérebro do peixe-zebra (A). Porcentagem da intensidade de fluorescéncia
média (MFI) do Zn reativo obtido para todas as células cerebrais (B). Porcentagem de MFI de Zn reativo
em neurdnios glutamatérgicos (C). Porcentagem de MFI de Zn reativos em astrécitos (D). As analises
foram conduzidas de 6-8 vezes para cada grupo e os valores estdao apresentados como porcentagem

média em relacao para o controle £ EPM. Letras distintas indicam diferencas estatisticas ao nivel de p
<0,05 ( ANOVA seguido por teste de Tukey).

CONCLUSAO

- Doses utilizadas em investigacoes terapéuticas de DEDTC podem causar
alteracdoes comportamentais ou até mesmo a morte em peixe-zebra. Entre as
mudancas comportamentais foram observados comportamentos tipo-crise,
suportando os cuidados com o uso terapéutico de DEDTC.

- As alteracoes comportamentais foram associadas com o acumulo cerebral
de DEDTC e a alteracao nos niveis de Zn reativo de astrocitos e,
principalmente, de neurdnios glutamatérgicos.

- Entretanto, a fracao de Zn cerebral fortemente associada com biomoléculas
parece nao ter sido afetado por DEDTC, dado a manutencao da atividade da
65-ALA-D.

- Além disso, poucos efeitos adversos foram observados em 0,2 mM, o que
poderia apoiar futuras aplicacoes terapéuticas de DEDTC.
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