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O uso indiscriminado de inibidores de apetite, suplementos alimentares e compostos
emagrecedores representa um grande risco a populacdo e as agéncias regulatorias nacionais e
internacionais, sobretudo pela falta de trabalhos cientificos que comprovem sua seguranca e
eficacia, como o caso dos estimulantes tipo anfetaminicos como anfepramona, femproporex,
sibutramina, efedrina e sinefrina. Considerando que estudos referentes a avaliacdo de
toxicidade, bioequivaléncia, monitoramento terapéutico, farmacocinética e validacdo de
metodologias analiticas destas drogas ou farmacos sdo muito incipientes, apesar de alguns
terem uso milenar, o presente estudo tem como objetivo um screening de microrganismos
biocatalisadores (como Mortierella isabelina CCT3498, Mortierella rammaniana CCT4428,
Mortierella elongata CCT 3930, Beauveria Bassiana CCT3161 e Cunninghamela echinulata
CCT4259, adquiridas junto a Fundagdo de Pesquisa André Tosello, Campinas, Sdo Paulo,
Brasil) com potencial biocatalitico frente aos compostos anfetaminicos anfepramona, efedrina
e sinefrina como substrato exdgeno, no intuito de realizar reac6es de biotransformacéo com o
proposito de obter sistema(s) biocatalitico(s) para catalisar as rea¢cdes de biotransformacéo
semelhantes aquelas obtidas no metabolismo humano, viabilizando estudos futuros de
avaliacdo de toxicidade e toxicocinética. Cabe ressaltar que estes estudos sdo de carater
inédito e que os produtos de biotransformacdo referidos neste projeto ndo estdo disponiveis
comercialmente, sendo este o estimulo para realizacdo deste estudo. Como etapa inicial de
trabalho, realizamos a aquisicdo, manutencdo e otimizacao das culturas dos microrganismos
no Laboratério de Toxicologia da Faculdade de Farmécia da UFRGS e procedemos algumas
reacOes de biotransformacdo com anfepramona e efedrina. Para tanto foi realizada a abertura
das ampolas contendo o microrgamismo liofilizado, em capela de fluxo laminar. Cada cepa
foi hidratada com agua destilada estéril e deixada em repouso por 10 minutos. Apos, a cepa
hidratada foi adicionada em caldo Saboraud e colocada em estufa a 24°C por 4 dias,
acompanhando-se visualmente o crescimento progressivo da mesma. Realizou-se semeadura
na forma de estrias em meio de cultura sélido de Agar Batata (Himedia) em 10 placas de Petri
estéreis, as quais também foram postas em estufa a 24°C, observando-se o0 seu crescimento.
Apo6s o crescimento, as colbnias foram colocadas em caldo PDB, mantendo-se sempre em
agitacdo continua (150 rpm) com temperatura controlada a 28°C durante 60 horas para
obtencédo de biomassa, seguida de filtracdo a vacuo das culturas e posterior pesagem. A partir
das biomassas obtidas, estdo sendo realizadas reacBes de biotransformacdo tendo como
substratos exdgenos anfepramona e efedrina, com objetivo de identificar um biocatalisador
gue medeie a obtencdo de produtos dos biotransformacdo do metabolismo humano. O
acompanhamento das reacdes esta sendo realizado mediante retiradas de aliquotas periddicas,
extracdo com solvente organico e centrifugacdo do caldo reacional, para analise por
cromatografia em fase gasosa acoplada a detector de ionizacdo de chamas (CG/DIC) e
detector de massas (CG/EM), para 0 acompanhamento cinético e caracterizacdo dos produtos
obtidos. As condicOes de temperatura, pH e composicdo dos meios de cultura e meios
reacionais estdo sendo avaliadas, bem como o uso de substancias que estimulam ou inibem a
acao enzimatica.
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