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Associacao de N-acetilcisteina e deferoxamina na prevencao da disfuncao
cardiaca: Metabolismo do calcio
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Introducao

O antioxidante N-acetilcisteina (NAC) utilizado apos evento isquémico objetiva
reduzir espécies reativas de oxigénio geradas. Porém, em presenca de ions
de ferro, o NAC apresenta um comportamento pro-oxidante. Portanto, 0 uso
de quelantes de ferro, como a deferoxamina (DFX) poderia impedir o efeito
pro-oxidante do NAC. O evento isquémico cardiaco interfere na contracdo dos
cardiomiocitos e tem impacto na fracdo de ejecdo. O principal ion responsavel
pelo processo de contracao-relaxamento € o calcio (Ca?*), o qual ao final da
contracao € levado de volta ao Reticulo Sarcoplasmatico através de canais
SERCA, como mostra a figura abaixo. Os canais SERCA séo regulados pela
fosforilacdo da proteina fosfolambam (PLB). Aléem disso, o0 metabolismo do
calcio pode ser regulado pelo estresse oxidativo. Assim, a associacao de NAC
com DFX e seus efeitos sobre o metabolismo do calcio merece ser estudada.

BAR ca  ca

I”I H HJ NCA I\PMCA/ :Orai
-type Ca # ~ o
Channel L = RyR&g ‘W M %

— Sarcoplasmic.

—— retlculum W Tj
."’o\'/‘ﬁ:;::# s
ﬁﬁn Ca Lo 10d [ ——
0’0"' %'c

-

Sarcolemma
II z ZU
0
X
O
~ o

=S MCU
Mitochondria

Figura 1: Eisner DA, Caldwell JL, Kistamas K, Trafford AW. Calcium and Excitation-Contraction

Coupling in the Heart. Circulation Research. 2017;121(2):181-195.
doi:10.1161/CIRCRESAHA.117.310230.

Objetivo
Avaliar o efeito do tratamento com NAC/DFX sobre a fosforilacao do PLB no
tecido cardiaco de ratos submetidos ao IAM.

Materiais e Métodos

Ratos machos Wistar (60 dias) foram randomizados para os grupos SHAM ou
IAM, conforme Figura 2. Metade dos animais sofreu eutanasia 10 dias apos o
inicio do tratamento e a outra metade 28 dias apo6s. A fosforilacdo do PLB foi
analisada por Western Blot.
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Figura 2: Desenho Experimental.
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Figura 3: p-PLB em 10 (Figura A) e 28 (Figura B) dias apos IAM por Western Blot. As comparacdes
entre os grupos foram realizadas com o teste de Kruskal-Wallis com p>0,05. Fracao de Ejecédo (Figura
C), 2, 10 e 28 dias apo6s IAM. As comparacdes entre os grupos foram feitas dentro de cada tempo por
ANOVA. Todos os grupos infartados foram diferentes do grupo SHAM (p<0,05).
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Figura 4: Correlacéo entre a p-PLB e FE. Uma correlagao inversa foi encontrada entre FE e pPLB no
grupo SHAM (Figura A) , a qual foi perdida no grupo IAM (Figura B). O tratamento NAC/DFX
restaurou a associacao vista no grupo SHAM (Figura E). Os dados foram analisados por Regressao

Linear. ~

Conclusao
Nossos resultados indicam que o tratamento com antioxidantes podem evitar a
perda da fosforilacdo da PLB no IAM e, com isso, melhorar a contratilidade.
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