presente?

Thais Martins de Lima*, Diogo O. Souza *thaislmart@gmail.com
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

ey XXXI SIC

21 = 25 e OUTUBRO e CAMPUS DO VALE

Doenca de Alzheimer: Disfuncao Mitocondrial Pre-sinaptica e Efeito Neuroprotetor da Guanosina.
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Introducao e objetivo
A patofisiologia da Doenca de Alzheimer (DA) apresenta, classicamente,

agregados neurofibrilares e proteina beta amiléide no cérebro alem de
Importantes alteracbes do metabolismo energético. Os oligdbmeros beta-
amiloide (ABOs), cujos niveis estdo aumentados na DA, exercem toxicidade
neuronal, prejudicando a funcdo mitocondrial e a producao de ATP, em uma
regido de alta demanda energética, a sinapse. A Guanosina (GUO), uma
purina endogena, tem efeitos neuroprotetores em modelos de doencas
cerebrais envolvendo excitotoxicidade glutamatérgica, estresse oxidativo e
iInflamacao. Por isso, a GUO vem sendo estudada em modelo de DA. Nesse
estudo, avaliamos a sinaptotoxicidade causada pela administracao in vivo de

ABOs e o efeito neuroprotetor da GUO.
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Resultados
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=0 . . grupo ABOs tratado com GUP foi capaz de diferenciar o objeto
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Object Recognition Test, n= 25/group
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Figura 2: Respirometria de alta resolugao seguindo protocolo SUIT utilizando sinaptossoma. A) Taxa de Controle
Respiratério. (n=14/grupo). B) Fluxo de 02 ligado a formacdo de ATP C) Capacidade Reserva, ha diferenca entre
grupos ABOs e Controle (**p=0.0011) com reducdo da capacidade reserva pelos ABOs D) Vazamento de Prétons.

n=8-9/grupo, Two-Way ANOVA, Tukey post hoc test,

Os ABOs reduzem os niveis de ATP na regiao pré-sinaptica

3 Niveis de ATP Figura 3: Niveis de ATP produzidos durante estado de
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Figura 4: Medida de cdlcio no citosol do

sinaptossoma. O Ca?* estd elevado em condicGes
basais e apds a adicdo de CaCl, no grupo ABO
(***p=0.0003 e ****p<0.0001, respectivamente),
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Figura 5: Retengdo de Ca?* pela mitocdndria isolada de

a. As mitocondrias do grupo ABOs

apresentaram reducdo na capacidade de reter Ca%*

rompendo—se precocemente, enquanto

mitocondrias pré-sindpticas dos grupos controle e

Y eews tratados com GUO captaram Ca?* por maior nimero de
sendo que a GUO reverteu esse efeito ( p<0.0001) pulsos de 10uM CaCl,

e resistiram sem romper por

Os ABOs alteram a morfologia da mitocondria pré-sinaptica

Contr0|e Sallna ABOS Sallna Morfologia da Mitocdéndria Sinaptossom al
[ L B 'v.—*‘\— 23 h z > ‘4 F ‘—‘F
D SR
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 0000000000
0000000000 (eoJeoleololololololole)
09000000000 (e]Joleoleololeolololeole)
0000000000 (oJeolololololololole)
0000000000 (e]Joleoleloleolololeole)
Q000000000 (e]Joleoleololeolololeo)e)
(oJeoleolelololololole] OCO0O00O000000
Bl 77.17% Normal Bl 36.79% Normal
[0 22.83% Edema @3 63.21% Edema
=> Normal Figura 5: Morfologia de mitocondria pré-sinaptica. Sinaptossoma de grupo ABOs apresentaram
A maior numero de mitocondrias edemaciadas comparado ao grupo controle. Foram analisadas 21
Edema imagens no grupo Controle e 25 no grupo ABOs
Conclusao

Os dados sugerem que os ABOs provocam disfuncdo mitocondrial ao utilizar da
capacidade reserva para a etapa correspondente a producdo de ATP, sem

alcancar os niveis encontrados no grupo controle

. Esse esforco para manter a

formacdo do ATP ocorre as custas do tamponamento ineficiente do Ca2+, cuja
homeostase €& essencial para a neurotransmissdo, ciclo das vesiculas

sinapticas, potenciais de acao e liberacao

de segundos mensageiros

envolvidos na memoaria. A GUO protege a mitocondria afetada pelos ABOs, ao

impedir o prejuizo na regulacdo do Ca2+ e

as alteracbes morfologicas

mitocondriais. Esses dados corroboram a funcéo neuroprotetora da GUO em
processos neurodegenerativos e apontam o envolvimento da mitocondria pré-

sinaptica nos efeitos simultaneos dos ABOs e da g

uanosina.
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