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INTRODUCAO:

A mitocondria é a organela citoplasmatica mais importante na determinacdo da
sobrevivéncia e morte celular. DisfuncGes nesta organela conduzem a varias
desordens, incluindo doengas neurodegenerativas (Li et al., 2014). Para controlar o
equilibrio redox, as mitocondrias contém diversos antioxidantes endégenos, como a
glutationa (GSH) e a enzima superoxido dismutase de manganés (MnSOD), diminuindo
assim a producdo de espécies reativas de oxigénio (Shimura e Kunugita, 2016). Entre
estas, o nucleosideo guanosina (GUO), uma purina derivada da guanina, membro do
sistema purinérgico, conhecida por participar em varios processos intracelulares (Dal-
Cim et al.,, 2012). Tendo isso em vista, decidiu-se avaliar através de um modelo
experimental in vitro, os possiveis efeitos da GUO em diferentes concentracdes, frente
ao inchago mitocondrial.

DESENVOLVIMENTO:

Metodologia: Para esta proposta, inicialmente realizou-se o isolamento mitocondrial
de figado de ratos Wistar machos, através de centrifugacdo diferencial (Bhattacharya
et al., 1991). Posteriormente, foi mensurado o inchagco mitocondrial. A mitocondria foi
incubada na presenca de 50, 100 e 300 uM de GUO, 100 uM de calcio e 1 uM de
Ruthenium Red. A leitura foi feita em expectrofluorimetro a 600 nanometros. Analise
estatistica utilizada foi ANOVA de uma via seguido pelo pds-teste de Newman—Keuls,
através do programa GraphPad Prism 6. Resultados estdo expressos como média +
erro padrdo, valores de p<0.05 foram considerados significativos (n=4).
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Resultados e Discussao: Quando avaliou-se o efeito de diferentes concentracdes de

GUO per se, pode-se observar um aumento significativo no inchago mitocondrial em
relacdo ao grupo controle (Figura 1). Porém o mesmo ndo foi observado na presenca

de 100 pM de cdlcio, onde ocorreu uma redugdo significativa das diferentes
concentragdes de GUO comparadas ao grupo tratado com calcio, indicando um efeito
protetor no inchagco mitocondrial (Figura 2). Desta forma, decidiu-se investigar se este

efeito protetor da GUO poderia ser através da modulagao de calcio, utilizou-se 1 uM

de ruthenium red, um conhecido inibidor de canais de cédlcio. Como demonstrado na

figura 3, houve uma reducao significativa no inchaco mitocondrial tanto no grupo

calcio como nas diferentes concentragdes de GUO em relacdo ao grupo controle. Em

um estudo de Dal-Cim et al., 2012 observou-se um efeito protetor da GUO em células
SH-SY5Y de neuroblastoma humano, o qual demonstrou-se dependente de canais de

calcio e potdssio, uma vez que estes promovem um feedback negativo do influxo de

calcio, além da regulacdo da excitabilidade celular e liberacdo de neurotransmissores

(Hu et al., 2001), de acordo com o observado nos nossos resultados, é viavel que o

efeito da guanosina nos canais de cdlcio possa contribuir para a homeostase i6nica e
reducdo da producdo de espécies reativas de oxigénio.

CONSIDERAGOES FINAIS:

Em conclusao, esses resultados indicam que GUO pode atuar por meio da modulagao
mitocondrial. Apesar dos resultados promissores, serdao necessarios mais estudos para
entender completamente os efeitos benéficos da GUO contra o estresse oxidativo,
além de seus efeitos neuroprotetores, principalmente quando ha um desequilibrio na
homeostase, onde ha um influxo de célcio com consequente insulto mitocondrial.
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ANEXOS:
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Figura 3



