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Resumo

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), acetato, propionato e butirato, sdo compostos organicos produzidos pela
microbiota intestinal através da fermentacdo de fibras alimentares. Eles atuam na manutencdo da homeostase do
epitélio intestinal por estabilizar a subunidade HIF-1a, proteina que compde o fator de transcri¢do induzido por hipdxia
(HIF-1), principal mecanismo pela qual as células coordenam sua transcricdo génica em ambientes com baixa
disponibilidade de oxigénio. No entanto, ainda nao foi investigado o papel dos AGCCs na regulacdo da proteina
supressora de HIF-1a, von Hippel-Lindau (Vhl), responsavel pela sua ubiquitinacdo e degradacgéo. Nesse contexto, este
projeto visa compreender a influéncia dos acidos graxos de cadeira curta (principalmente o butirato) na estabilidade de
HIF-1 e regulag&o por Vhl durante a infeccio associada a bactéria toxigénica Clostridium difficile. Vimos que a dieta rica
em fibra protege camundongos contra a infec¢éo e esta relacionada com maior concentracdo de AGCCs no lumen. A
tributirina e o butirato séo capazes de estabilizar HIF-1 no c6lon e proteger contra a colite, principalmente na auséncia
de Vhl. Dessa forma, concluimos que o HIF-1 é um importante fator para a defesa da mucosa intestinal e o butirato
derivado da microbiota € capaz de atuar na manutencao desta via.
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mecanismo de agéo. Sabe-se que o ltmen intestinal Figura 2. Perda de peso ap6s tratamento por gavagem com pro-droga de butirato,
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gue os AGCCs, principalmente o butirato, sédo capazes de

estabilizar o fator de transcri¢cdo induzido por hipoxia (HIF-  3) Efeito do butirato sobre HIF-1 e Vhl no célon durante a
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forma, qual serd o seu papel frente a infec¢bes intestinais? .

Resultados e Discussao
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infeccéo por C. difficile e sobre a produgao de AGCCs no célon:
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difficile e papel da enzima Vhl sobre este efeito:
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