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Introducéo: Crises epilépticas podem ser associadas a dep@wygeética decorrente do
hipometabolismo da glicose. Contudo, a sustenti#ié da crise depende do elevado
consumo de adenosina trifosfato (ATP) em um momeido acumulo de substratos
energéticos no meio extracelular. Sendo assim,@papel de tais moléculas na manutencao
da crise epiléptica e na sintese de ATP? Uma nzaneravaliar a atividade ATPsintasica
acoplada ao consumo de ®a respirometria. Ademais, explorar esta questiara modelo

de varredura farmacologicaebrafish exposto a pentilenotetrazol — PTZ), seria relevant
porque 30% dos pacientes epilépticos sao refraté@us tratamentos atuai®bjetivo: O
presente estudo visou caracterizar o protocol@siginometria basal em encéfalozsbrafish
adulto e verificar o impacto sobre o consumo dgy&@a producdo de ATP dos substratos
energéticos: L-glutamato (Glu), L-glutamina (GID).-acido hidroxibutirato (HB) e lactato
(Lac); em crises epilépticas prolongaddstodologia: Utilizou-se 384zebrafish adultos com
aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animaispédses foram previamente anestesiados
(tricaina 160 pg/mL) e seus encéfalos foram diskecadJma pressdo mecénica foi aplicada
ao tecido na presenca de 100 pL da solucdo saiaadeada de Hank (HBSS): 137mM de
NaCl; 0.63mM de NgHPO,; 3.0mM de NaHC@, 5.36mM de KCI; 0.44mM de KHPOy;
1.26mM de CaGt 0.90mM de MgS@, 5.55mM de glicose; e 20mM de HEPES, pH 7.4,
temperatura 28°C. Caracterizou-se o protocolo sigin@metria basal do encéfalo zibrafish
conforme listador{ = 4): (1) curva de consumo de @or peso de tecido (2 mg a 18mg),
utilizou-se 8 mg para todos os passos a seguigy@)acédo de permeabilidade de membrana
por adicéo de succinato 10 mM; (3) determinacacoti@entracdo de Oligomicina (Olig) (0.5
a 8 pug/ml); (4) de carbonyl-cyanide-4-(trifluoromexy) phenylhydrazone (FCCP) (0.025 a
0.5uM); e (5) de cianeto (KCN) (0.025 a 0.5uM). umdlam-se crises epilépticas em
zebrafish por imersdo em solugcéo de PTZ 10 mM. Avaliou-sesairometria nos tempo 2,5 5
e 20 min de crise, 1 e 3 h apds retirar o animaPdad ( = 8). As concentracdes de cada
substrato energético adicionados durante a respir@napds 20 min de crise epiléptica,
foram: Glu (100 puM e 1 mM); GIn (100 e 500 uM); KB1 e 0.7 mM) e Lac (1 e 10 mM) (

= 8). Resultado: A curva de consumo de,@i linear entre 2 e 18 mg de tecido. A respiracao
de rotina elevou-se em 20% apos a adicdo de stech®lig 4 pg/mg causou inibicdo de
+35% do consumo de 00 FCCP 0.25uM elevou o consumo dge@ +280%. O KCN 1
mM inibiu 0 consumo de Dem +93%. Os encéfalos de animais submetidos &sscri
epilépticas prolongadas de 20 min apresentaraminifrigdo de +8% apds a adi¢do de Olig
(controle +35%) e uma reducdo de +20% da respirag@xima ao comparar com 0 grupo
controle quando se utilizou meio contendo apene®gH. Na presenca de concentragoes
elevadas de Glu (1 mM), GIn (500 pM), HB (0.7 mM)L.a& (10 mM) obteve-se reversao
dessas alteracée€onclusdo: Esses resultados indicam um hipometabolismo dzosgi
associado ao consumo de f@ara producao de ATP uma vez que a resposta ddDligferior

a condicdo controle e uma alteracdo na preferé@ecisubstratos energéticos do encéfalo de
zebrafish para manutencao de crises epilépticas prolongadas.



