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AVALIAGCAO DO PAPEL DO PALMITATO NA MODULAGAO DE AUTOFAGIA HIPOTALAMICA
EM ANIMAIS SUBMETIDOS A CIRURGIA DE ESTEREOTAXIA E AO TRATAMENTO EX VIVO.

Beatriz Piatezzi Siqueira*, Andressa Reginato, Josiane Erica Miyamoto, Marciane Milanski.

Resumo

O uso crénico de dietas hiperlipidicas parecem comprometer a homeostasia na atividade de autofagia em alguns tecidos,
por exemplo, o tecido hipotalamico. A autofagia € um processo de degradacgdo lisossomal que mantém a viabilidade
celular ao degradar, por exemplo, organelas senescentes e agregados proteicos. Alteragdes na atividade nesse processo
parecem romper a homeostasia no controle do balan¢o energético hipotalamico bem como prejuizo a atividade neuronal,
contribuindo para os quadros de obesidade. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do acido graxo
saturado palmitato na modulagdo de autofagia hipotalamica. Para isso, foram utilizados os modelos de cirurgia
estereotaxica seguindo por tratamento com o &cido graxo intracerebroventricular (i.c.v) bem como o tratamento ex vivo
do tecido. Como resultados, encontramos que o tratamento ex vivo nao foi capaz de alterar o conteido proteico de
marcadores de autofagia. No entanto, no modelo i.c.v, o palmitato foi capaz de induzir a expressdo de marcadores de
inflamacéao e genes relacionados a indugéo do processo de autofagia. O contetudo proteico da proteina S6, marcadora da
atividade de mTORC1 (um classico inibidor de autofagia), foi menor nos animais tratados com palmitato quando
comparado ao controle. Apesar disso, o contelido proteico de p62 e LC3B-Il, dois importantes marcadores de autofagia,
nao foram diferentes entre os grupos. Como conclusdo, acreditamos que o palmitato seja capaz de interferir na
modulacdo de autofagia hipotaldmica. No entanto, ressaltamos a necessidade na continuidade do estudo para a melhor
compreensao deste fendmeno.
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homeostasia no controle do balango energético
hipotaldmico bem como prejuizo a atividade neuronal®
Assim, nosso estudo teve como objetivo avaliar o papel
do palmitato, um acido graxo saturado, na modulagao da
autofagia hipotalamica em animais submetidos a cirirgia
estereotaxica e ao tratamento ex vivo.
Resultados e Discussao

Figura 1. Expressao génica apos o tratamento Ji.c.v com
palmitato durante 9 dias.
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Figura 2. Expressdo proteica de marcadores
autofagicos.
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O tratamento com o palmitato foi capaz de promover
aumento significativo na expressao génica de
importantes marcadores inflamatérios como NF-kB, TNF-
a, IL-1B e IL-6. Em relagdo a maquinaria autofagica,
houve um aumento significativo de LAMP1 e Rab7,
genes que estao relacionados a fusao do autofagossomo
com o lisossomo. Somando-se a isso, a fosforilacdo da
proteina S6 e o conteudo proteico dos principais
marcadores nos sugere uma indugdo do processo
autofagico no grupo tratado com o acido graxo. Em
relagdo ao tratamento ex vivo com palmitato de curta
exposicdo (4 horas) observamos que o conteudo
proteico dos marcadores de autofagia ndo foram
alterados.
Conclusao

Conclui-se que o tratamento com o palmitato via cirurgia
estereotaxica €& capaz de alterar a modulagdo de
marcadores de autofagia hipotaldmica. No entanto, o
tratamento ex vivo mediante um curto periodo de
exposicdo ao acido graxo ndo pareceu modular a
maquinaria autofagica.
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