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RESUMO

Lima, VM. Papel da mutacdo ALDH2*2 na insuficiéncia cardiaca: potencial
terapéutico da Alda-1. [Tese (Doutorado em Ciéncias Morfofuncionais)]. Sdo Paulo:
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o Paulo; 2016.

A enzima aldeido desidrogenase 2 (ALDH2), localizada na matriz mitocondrial, &
crucial na manutencdo da viabilidade celular. Seu principal papel € metabolizar
aldeidos reativos produzidos durante o estresse oxidativo. Recentemente
demonstramos que a inibicdo farmacologica da ALDH2 resulta em acumulo de
aldeidos citotoxicos e maior dano ao miocardio frente estresse isquémico.
Atualmente, estima-se que 8% da populacdo mundial (~600 milhdes de pessoas)
apresentam uma mutacao pontual no gene da ALDH2 (E487K) que confere perda de
até 95% na sua atividade enziméatica. Baseado nisso, 0 nosso objetivo foi avaliar o
impacto da reducédo da atividade catalitica da ALDH2 decorrente da mutacdo E487K
no metabolismo cardiaco basal e com insuficiéncia cardiaca induzida por infarto do
miocéardio; e o papel da ativagdo sustentada da ALDH2 com a Alda-1 sobre esse
fenétipo. Para isso, avaliamos o consumo de oxigénio e liberacdo de H,O, em
mitocéndrias cardiacas isoladas de camundongos selvagens e ALDH2*2 mutantes
(knock-in portadores da mutacdo E487K no gene da ALDH2) em heterozigose e
homozigose. Ainda, avaliamos, por ecocardiografia, se 0os animais mutantes sdo
mais suscetiveis aos danos metabdlicos oriundos do infarto do miocardio. Em
nossos resultados, observamos que 0s animais mutantes possuem a atividade e a
expressao proteica da ALDH2 reduzidas comparadas ao WT, 44% no heterozigoto e
75% no homozigoto. Vimos também, que os animais com a mutacdo ALDH2*2, tanto
em heterozigose, quanto em homozigose, desenvolvem disfuncdo cardiaca e
remodelamento ventricular equivalente ao animal selvagem apdés infarto do
miocardio. Porém, os animais com a mutacdo E487K possuem uma significante
reducdo no consumo de oxigénio maximo (medido indiretamente em teste fisico até
a exaustdo) e em mitocondria cardiaca isolada, quando comparados aos animais
selvagens dentro do grupo controle. Entretanto, a mitocéndria desses animais néo
parece estar disfuncional, respondendo com menor liberacdo de peroxido de
hidrogénio e maior consumo de O, que os animais WT quando infartados. Além
disso, o tratamento sustentado com a molécula ativadora especifica da ALDH2
(Alda-1) durante 6 semanas aumenta a atividade da ALDH2, que remove de forma
mais eficiente os aldeidos toxicos, restaurando a funcéo cardiaca dos animais
infartados, independente do gendtipo. Baseado nisso, nossos resultados fornecem
evidéncias de que a ALDH2 é uma importante enzima que auxilia na manutencéo da
viabilidade cardiaca pos-infarto do miocardio, e que a reducéo da carga de aldeidos
cardiacos através da ativacdo seletiva da ALDH2 é suficiente para atenuar danos
causados pela insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: ALDH2. Mutacdo ALDH2*2. Insuficiéncia cardiaca. Metabolismo
mitocondrial. Alda-1.



ABSTRACT

Lima, VM. Role of ALDH2*2 mutation in heart failure: therapeutic potencial of Alda-1.
[Ph.D. Thesis (Morphofunctional Sciences)]. Sao Paulo: Instituto de Ciéncias
Biomédicas, Universidade de S&o Paulo; 2016.

Aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2), located in the mitochondrial matrix, is critical
for the maintenance of cellular redox balance by removing reactive aldehydes
produced during oxidative stress. We recently reported that pharmacological
inhibition of ALDH2 results in accumulation of cytotoxic aldehydes and increased
myocardial damage during ischemic stress. Currently, it is estimated that 8% of the
world population have a point mutation in the ALDH2 gene (E487K) which reduces its
enzymatic activity by 95%. Based on this we aim to assess the impact of the E487K
variant of ALDH2 on cardiac mitochondrial metabolism during myocardial infarction-
induced heart failure; and the role of the sustained activation of ALDH2 using Alda-1.
We evaluated the oxygen consumption and H,0O; release using cardiac mitochondria
isolates from wild-type (WT), heterozygous and homozygous ALDH2 E487K knock-in
mice. We also evaluated whether ALDH2 E487K knock-in mice are more prone to
develop cardiac dysfunction after myocardial infarction. Our results show that mice
carrying the ALDH2 variant have reduced ALDH2 activity and protein levels
compared to WT mice. Despite of reduced oxidative metabolism, animals with
ALDH2 mutation develop cardiac dysfunction and ventricular remodeling equivalent
to WT animals after myocardial infarction. Finally, sustained Alda-1 treatment
(ALDH2 activator) during 6 weeks improved cardiac function of infarcted animals,
regardless of genotype. Alda-1 treatment was effective in normalizing both
mitochondrial respiration and reactive oxygen species in WT animals after cardiac
dysfunction, with no impact on mutant mice. In conclusion, our findings unravel a
critical role for ALDH2 activation against myocardial infarction-induced ventricular
dysfunction in mice.

Keywords: ALDH2. ALDH2*2 mutation. Heart failure. Mitochondrial metabolism.
Alda-1.



1 INTRODUCAO

1.1 Insuficiéncia cardiaca

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude as doencas cardiovasculares sao
a principal causa de mortes no mundo. A estimativa em 2012 foi de que a cada ano,
17,5 milhdes de pessoas morrem por essas doengas, representando 31% de todas
as mortes. Dentre as doencas cardiovasculares, a doenca isquémica cardiaca, como
o infarto agudo do miocardio, € a maior causa de morbidade e mortalidade no
mundo (WHO, 2014).

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a via final comum da maioria das doencas
cardiovasculares, atingindo mais de 23 milhdes de pessoas em todo o mundo, em
taxas crescentes a cada ano (Liu, Eisen, 2014). Nos Estados Unidos surgem 550 mil
novos casos/ano, sendo que 1 a cada 5 pessoas corre o risco de desenvolver IC
(Liu, Eisen, 2014). No Brasil a IC é a causa mais frequente de internacdo por
doencas cardiovasculares e, em 2007 foi responsavel pelo gasto de 3% dos
recursos totais destinados a internacéo do sistema Unico de saude (SBC, 2012).

A IC é caracterizada pela incapacidade dos ventriculos em bombear
guantidades adequadas de sangue para manter a perfusdo tecidual (Colucci, 1998).
Essa sindrome era descrita, na década de 70, como um disturbio hemodinamico
associado a reducdo do débito cardiaco, com consequente baixo fluxo renal,
levando a retencdo de sodio, dgua e o surgimento de edemas periféricos e
pulmonares que acabavam por levar o paciente ao Obito. Atualmente, a IC é vista
como uma doenca sistémica. Quando o débito cardiaco é reduzido ap6s agressao
miocardica, sistemas neuro-humorais (sistema nervoso simpatico e sistema renina
angiotensina) sdo ativados com o0 objetivo de desencadear respostas
compensatorias (taquicardia, aumento da contratilidade miocardica, hipertrofia
cardiaca e remodelamento cardiaco) e preservar a homeostase cardiovascular
(Fiorelli et al., 2008; Poyton, Ball, Castello, 2009). Embora originalmente vista como
uma resposta compensatoria benéfica, a liberacdo enddgena sustentada de neuro-
horménios parece exercer papel deletério e crucial no
estabelecimento/desenvolvimento da IC, pelo aumento da sobrecarga de volume e

da poés-carga do ventriculo com contratilidade ja diminuida. Além disso, a



hiperativagdo neuro-humoral sustentada resulta no aumento do consumo de
oxigénio pelo miocardio e da resisténcia vascular (Chen, Niki, 2006). Por fim, os
neuro-hormoénios podem exacerbar as anormalidades metabdlicas ja existentes,
ocasionando o aparecimento de arritmias cardiacas (Liu, O'Rourke, 2009).

Em detrimento a hiperativacdo de fatores neuro-humorais, a progressao da
IC é caracterizada por uma série de anormalidades celulares. Uma das alteracdes
celulares mais marcantes na IC é a disfuncdo mitocondrial, que é normalmente
acompanhada pelo estresse oxidativo e seus efeitos deletérios (Tsutsui, Kinugawa,
Matsushima, 2011). Atualmente sabemos que 0 prejuizo na producdo de energia,
associado aos efeitos deletérios da exacerbada producdo de radicais livres esta
diretamente relacionado a menor viabilidade cardiaca tanto em modelos animais de
IC quanto em pacientes portadores de IC (Abel, Doenst, 2011; Tsutsui, Kinugawa,
Matsushima, 2011; Ventura-Clapier et al., 2011).

1.2 Bioenergética mitocondrial

A mitocondria é conhecida como a central energética celular, uma vez que
processos como beta-oxidagéo, Ciclo de Krebs e fosforilacdo oxidativa ocorrem em
seu interior (Mitchell, Moyle, 1967). A mitocdndria também ¢é local de outras
importantes rea¢6es metabdlicas, incluindo o ciclo da ureia, o metabolismo lipidico e
a sintese de aminoacidos, horménios e outras moléculas envolvidas na sinalizacéo
intracelular (Brookes et al., 2004). Inclusive, jA é sabido, que as mitocondrias
possuem participacdo na regulacdo direta de processos como apoptose,
diferenciacao, crescimento e proliferacao celular (Antico Arciuch et al., 2012; Ott et
al., 2007).

A sintese de ATP mitocondrial ocorre por meio do acoplamento da
fosforilacdo oxidativa a cadeia de transporte de elétrons. O gradiente eletroquimico
de prétons gerado durante o transporte de elétrons através da cadeia de transporte
de elétrons é utilizado na conversdo de ADP (adenosina difosfato) + Pi (fosfato
inorganico) em ATP pelo complexo ATP-sintase (complexo V) (Mitchell, Moyle,
1967). Praticamente toda a energia disponivel a partir da oxidacdo de carboidratos,
gorduras e outros substratos € inicialmente armazenada na forma de elétrons de alta

energia, provenientes da dissociacdo dos atomos de hidrogénio em protons e



elétrons, que sdo transferidos para o O, através de uma série de complexos
proteicos.

A cadeia respiratoria transporta elétrons dos complexo | (malato-NADH) ou
complexo Il (succinato-FADH2) para os complexos Ill e IV, onde o oxigénio é
reduzido a H,O. Nesse processo, elétrons podem extravasar para 0 espago
intermembranar mitocondrial e reagir com o O,, formando anion superéxido (O2).
Este por acdo da superdoxido desmutase mitocondrial (MNSOD), que tem como
cofator o manganés € transformado em H,0,. O H,0O, pode difundir pela membrana
ou se acumular na mitocondria, onde pode ser transformado em H,O e O, pela acdo
da catalase ou pela oxidacdo da glutationa peroxidase/tioredoxina peroxidase,
utilizando os estoques de NAD(P)H como fonte de elétrons. Se esse sistema néo for
eficaz e o H,O, se acumular, pode ser gerado o radical hidroxila (OH) que é um dos
mais reativos dentre as espécies reativas (Facundo, 2007; Kowaltowski et al., 2009)
(Figura 1).
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Figura 1 - Cadeia transportadora de elétrons com formagédo e remocédo de EROS. A cadeia
respiratoria transporta os elétrons dos substratos do complexo | (Mal = Malato e Glut =
Glutamato) ou complexo Il (Succ = succinato), adquiridos do NADH ou FADH,, para a
coenzima Q, complexo IllI, citocromo c (Cyt c) e o complexo 1V, onde o oxigénio molecular &
reduzido a H,O. E a energia livre resultante é utilizada para a sintese de ATP, pelo retorno
de prétons pelo complexo V. No entanto, os elétrons podem escapar, formando o &nion



superéxido (Oy), este por sua vez, é transformado em H,O, pela MnSOD (Superdxido
dismutase — cofator manganés). O H,O, pode ser transformado em H,O e O, pela catalase
(Cat) ou pela glutationa peroxidase/tiredoxina peroxidase (GPx/TPx) com oxidacdo da
glutationa/tioredoxina (GSH/TSH). A glutationa ou tioredoxina oxidadas (GSSG/TSST)
podem ser reconvertidas a GSH/TSH pelas glutationa ou tioredoxina redutases (GR ou TR),
gue utilizam os estoques de NADPH como fonte de elétrons. Se o H,O, néo for reduzido a
H.0, ele pode se difundir pela membrana, se acumular na mitocondria, ou ainda, pode gerar
o radical hidroxila (OH) pela reacdo de Fenton. (Fonte: Lima, 2016; adaptado de Facundo, 2007;
Tahara, Navarete, Kowaltowski, 2009)

A producdo exacerbada das diversas espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio decorrente da disfuncdo mitocondrial tem sido considerada essencial na
geragdo e propagagdo do dano celular que resulta no estabelecimento e
agravamento das doencas cardiovasculares (Palaniyandi et al., 2010).

1.3 Disfuncao mitocondrial na insuficiéncia cardiaca

Diversas evidéncias tém mostrado que a disfuncdo mitocondrial esta
relacionada com doencas degenerativas, como Alzheimer, Parkinson (Abramov et
al., 2011; Young-Collier, McArdle, Bennett, 2012) e insuficiéncia cardiaca (Abel,
Doenst, 2011; Tsutsui, Kinugawa, Matsushima, 2011; Ventura-Clapier et al., 2011).

No coracdo, aproximadamente 90% das espécies reativas de oxigénio sédo
produzidas através da cadeia transportadora de elétrons na mitocéndria (Di Lisa et
al., 2009; Poyton, Ball, Castello, 2009). Em condicbes de homeostase, estas
especies reativas sao reduzidas por enzimas ou por “scavengers” como a vitamina E
ou ubiquinol. Contudo, em processos de envelhecimento, hipéxia ou hiperativacdo
neuro-humoral, pode ocorrer uma alteragdo no controle redox, resultando em
aumento excessivo nas concentracfes de espécies reativas de oxigénio.

Em geral, o aumento exacerbado da producdo de espécies reativas de
oxigénio pela mitocondria, resulta em reducéo da viabilidade celular. Esse fendmeno
esta diretamente associado a oxidacdo de DNA mitocondrial, lipidios, aclUcares e
proteinas, resultando em uma série de anormalidades na mitocéndria, como reducgéo
do potencial da membrana interna, diminuicdo na sintese de ATP, aumento da
captacao de calcio, prejuizo no controle de qualidade de proteina e ativacao de vias
pré-apoptéticas (Chen, Niki, 2006).

Dentre os oxidantes produzidos, encontram-se 0s peroxidos lipidicos que
podem ser metabolizados pela glutationa peroxidase. Contudo, na presenca de um

doador de elétron, este peroxido sofre uma reacdo ndo-enzimatica e se divide para



produzir um aldeido téxico, o 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE). Esta molécula é gerada
endogenamente, a partir da clivagem de hidroperoxidos lipidicos, e é altamente
reativa com residuos de cisteina, lisina ou histidina presentes em proteinas.
Resumidamente, o processo da peroxidacao lipidica pode ser definido como uma
deterioracdo auto-oxidativa de acidos graxos poli-insaturados.

E interessante mencionar que, quando produzidos em niveis basais (i.e. < 1
MM), os aldeidos como o 4-HNE, atuam como moléculas sinalizadoras intracelulares.
Entretanto, sob condicbes de estresse oxidativo, ocorre producdo exacerbada
destes aldeidos, saturando as vias de seu metabolismo, o que favorece
modificacdbes de moléculas bioldgicas e o inicio de processos patologicos. A
importancia clinica deste aldeido decorre de sua habilidade em se difundir para
locais mais distantes de onde é produzido. Assim, ele pode formar adutos (ligacdes
quimicas de alta afinidade) com diversas proteinas, modificando-as
irreversivelmente. O 4-HNE pode se ligar a albumina plasmatica, enzimas do
metabolismo, proteinas de membrana e citosolicas, cadeia transportadora de
elétrons, entre outros (Budas, Disatnik, Mochly-Rosen, 2009; Chen, Sun, Mochly-
Rosen, 2010; Kutuk, Basaga, 2007; Song et al., 2011; Yang et al., 2003). Este
aldeido tem sido extensivamente relacionado a etiologia de diversas doencgas, como
as cardiovasculares e hepaticas (Kaplan et al., 2007).

O 4-HNE possui um carbono reativo, localizado na posicdo 3 (posicéo
central) da molécula. Este carbono pode formar uma ligacdo (ligacdo de Michaelis)
com residuos de cisteina, histidina ou lisina da proteina alvo, modificando-a. Estudos
tém demonstrado que cerca de 1 a 8% do 4-HNE formado na célula modifica
proteinas, resultando em perda de funcdo dessas proteinas (Backos, et al., 2011).

Outro tipo de modificacdo decorrente de ataque eletrofilico é a carbonilacédo
de proteinas (ligacdo de grupamentos carbonila), um tipo de oxidagao proteica que
pode ser produzida pela reacdo direta de espécies reativas de oxigénio com
residuos de arginina, lisina e treonina. As carbonilas podem também ser geradas
pela reacdo de Michaelis, entre residuos de cisteina, lisina ou histidina e
intermediarios da peroxidacao lipidica, como o 4-HNE (Budas, Disatnik, Mochly-
Rosen, 2009; Chen, Sun, Mochly-Rosen, 2010; Kutuk, Basaga, 2007; Song et al.,

2011; Yang et al., 2003). Resultados prévios do nosso grupo mostram que niveis



elevados de proteinas carboniladas sdo encontrados no coracdo de roedores e
humanos portadores de IC, assim, a carbonilacdo é considerada um importante
biomarcador na IC (Ferreira et al., 2012).

A disfuncé&o mitocondrial, bem como o desbalanco redox, sdo processos que
colaboram diretamente para o0 estabelecimento das doencas cardiovasculares.
Porém, os mecanismos celulares envolvidos nesses processos ainda sé&o
controversos. Demonstramos, em colaboracdo com a Universidade de Stanford, que
a isquemia resulta em acumulo de 4-HNE cardiaco em decorréncia de dois
processos: 1) oxidacdo de lipidios presentes na membrana mitocondrial; e 2)
inativacdo da enzima aldeido desidrogenase 2 (ALDH2), responsavel pela remocéo
do 4-HNE. De fato, Ma e colaboradores (Ma et al., 2011) demonstraram que
camundongos que hiperexpressam ALDH2 apresentam niveis reduzidos de 4-HNE
apos isquemia/reperfusdo, ja a ablacdo do gene da ALDH2 resulta em maior
acumulo de 4-HNE frente ao mesmo estresse.

1.4 Aldeido desidrogenase 2 (ALDH2) e mutacdo ALDH2*2

A aldeido desidrogenase 2 (ALDH2) faz parte da superfamilia aldeido
desidrogenase (ALDH), composta por enzimas que catalisam a oxidacdo de
aldeidos a seus &cidos correspondentes, ndo téxicos, em uma reacdo irreversivel
dependente de NAD(P)*. Ja foram descritos 19 genes que codificam a superfamilia
ALDH, localizados em cromossomos diferentes. As ALDHs sdo conservadas na
evolucdo e estdo distribuidas em vérias regibes subcelulares incluindo citosol,
mitocondria, reticulo endoplasmatico e nucleo. Além disso, as ALDHs possuem uma
ampla distribuicdo tecidual e exibem especificidade para substratos especificos.
(Chen, Sun, Mochly-Rosen, 2010; Marchitti et al., 2008; Song et al., 2011)

O gene que codifica a ALDH2, com 517 peptideos, esta localizado no
cromossomo 12g24. ApoOs codificada a enzima é transportada para a matriz
mitocondrial em um processo que depende do peptideo sinal localizado na porgéo
N-terminal. Na matriz mitocondrial ocorre a clivagem do peptideo sinal (17
peptideos), permitindo a maturacdo completa da enzima, com 500 peptideos
formando uma enzima homotetramérica de ~56kDa. Cada subunidade da enzima é

composta por trés dominios: um dominio catalitico, formado por 3 residuos de



cisteina: Cys 301, 302 e 303; um dominio de ligacdo da coenzima NAD"; e um
dominio de oligomerizacao (Chen et al., 2014; Gross et al., 2015).

A ALDH2 é expressa abundantemente no figado e pulméao, e esta também
presente em 6rgdos que requerem uma capacidade mitocondrial elevada para a
geracdo de ATP, tais como, coragcdo e cérebro (Marchitti et al., 2008). A ALDH2 é
também conhecida pelo seu papel em remover o acetaldeido, produzido durante o
metabolismo do etanol pela alcool desidrogenase. A ALDH2 é responsavel pelo
metabolismo de aldeidos alifaticos de cadeia curta, sendo responsavel pela
conversdo oxidativa do 4-hidroxinonenal (4-HNE) ao seu acido fraco, o acido 4-
hidroxinonendico (4-HNA). Em adicdo a sua atividade de desidrogenase, a ALDH2
possui atividade de redutase, na conversao da nitroglicerina em Oxido nitrico e
atividade de esterase na hidrélise da nitroglicerina para gerar o 1,2-dinitrato de
gliceril e nitrato (Li et al., 2006).

Além disso, a ALDH2 é conhecida por apresentar uma mutacao pontual,
ALDH2*2, presente em 40% da populacao asiatica. Essa mutacdo afeta cerca de 8%
da populacdo mundial, ou aproximadamente 560 milhdes de pessoas, sendo a
mutacado mais prevalente em humanos (Gross et al., 2015). A mutacdo ALDH2*2 é
decorrente de uma substituicdo pontual de nucleotideos (G para A) no éxon 12, que
resulta na troca do acido glutamico (Glu, E) por uma lisina (Lys, K) na regido 487 da
ALDH2, mutacdo também chamada por E487K. Essa troca promove uma alteracéo
na estrutura tridimensional da enzima e resulta na desestabilizacdo do sitio de
ligacdo do cofator NAD*, com consequente diminuicdo da atividade enzimatica em
até 95%.

Como podemos observar na figura 2, a estrutura cristalografica da ALDH2
WT (Protein Data Bank Acession Code PDB:1005) mostra os residuos 245-262, que
formam a hélice aG (roxo), e os residuos 466-478, que formam o loop do sitio ativo
(azul). Na enzima ALDH2*2 mutante (PDB: 1ZUM), a substituicdo E487K resulta na
perda de densidade de elétrons nas duas regifes. A ativagcdo seletiva da ALDH2,
utilizando uma  pequena molécula (N-(1,3-benzodioxol-5-dylmethyl)-2,6-
dichlorobenzamide) desenvolvida pelos nossos colaboradores de Stanford, chamada
Alda-1 (aldehyde dehydrogenase activator 1), se liga na enzima ALDH2*2 (vermelho

— PDB: 3INL), restaurando, de forma alostérica, a estrutura da a hélice (roxo) e do



loop (azul) para préximo da enzima WT (Larson, Weiner, Hurley, 2005; Larson et al.,
2007; Perez-Miller et al., 2010).

ALDH2 WT ALDH2*2 aoH2+2 [N

w S

Figura 2 - Estrutura cristalografica da enzima ALDH2 WT selvagem, ALDH2*2 mutante e da
ALDH2*2 mutante com a molécula ativadora Alda-1.

Portadores dessa mutacdo ALDH2*2 sdo geralmente reconhecidos pela
intolerdncia ao alcool; porém, estes também apresentam maior probabilidade em
desenvolver diferentes tipos de cancer (Brooks et al., 2009; Chen et al., 2006; Seitz,
Stickel, 2010) e doencas degenerativas (Budas, Disatnik, Mochly-Rosen, 2009; Chen
et al., 2008).

Demonstramos, recentemente, que tanto na progressao da cardiomiopatia
induzida por infarto do miocardio quanto na insuficiéncia cardiaca ocorre uma
disfuncdo mitocondrial e geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROS),
peroxidacao lipidica e aumento exacerbado na producdo de aldeidos toxicos com
consequente diminuigdo da atividade enzimatica da ALDH2. Além disso, vimos que
a ativacao seletiva da ALDH2, utilizando a molécula ativadora da ALDH2, Alda-1, foi
capaz de reduzir a quantidade de aldeidos toxicos cardiacos, restaurar o
metabolismo mitocondrial e melhorar a funcéo cardiaca (Gomes et al., 2014). Ainda,
demonstramos que a Alda-1 tem efeito protetor em modelo de isquemia cardiaca in
vivo (Sun, Ferreira, Mochly-Rosen, 2011).

Considerando os resultados supracitados mostrando o importante valor da
ALDH2 na manutencdo da viabilidade cardiaca perante estimulos estressores,
decidimos avaliar no presente estudo se camundongos que possuem a mutacao

ALDH2*2, e consequente atividade da ALDH2 reduzida, sdo mais suscetiveis ao



desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca induzida por infarto do miocéardio; e se a

molécula Alda-1 é capaz de minimizar a degeneracgéo cardiaca observada na IC.



7 CONCLUSAO

A mutacdo E487K da ALDH2 reduz a atividade da enzima ALDHZ2 e induz
um déficit metabolico em mitocdndria isolada, e um estresse redox observado pela
menor razdo glutationa reduzida/oxidada e pelo acumulo de adutos 4-HNE-proteina.
No entanto, essa condicdo nao altera a funcéo cardiaca dos animais. Mesmo frente
ao estresse causado pelo infarto do miocardio, os animais heterozigotos e
homozigotos desenvolvem a mesma disfuncéo cardiaca que os animais selvagens.

Além disso, a Alda-1 foi efetiva em restaurar os danos cardiacos oriundos do
infarto do miocardio, recuperando a funcéo cardiaca, tanto nos animais selvagens,
guanto nos mutantes heterozigotos e homozigotos. No entanto, quando avaliamos a
funcdo mitocondrial, os mutantes parecem ja ter uma protecdo intrinseca com
respiracdo basal e liberacdo de perdoxido mais baixa que o WT.

Baseado nisso, nossos resultados fornecem evidéncias de que a ALDH2 é
uma importante enzima que auxilia na manutencdo da viabilidade cardiaca poés-
infarto do miocérdio, e que a reducdo da carga de aldeidos cardiacos através da
ativacao seletiva ALDH2 é suficiente para atenuar danos causados pela insuficiéncia

cardiaca.
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