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Introducgdo: os AGEs (Advanced Glycation End-Products) s&o um grupo heterogéneo de
moléculas formadas por reacGes de acgucares reduzidos com proteinas, lipideos e &cidos
nucleicos. Eles se acumulam no corpo conforme envelhecimento e sua deposicao é acelerada
por certas condi¢des patologicas, como o diabetes. O metilglioxal (MGO) é um subproduto do
metabolismo da glicose que participa diretamente da formagdo enddgena dos produtos de
glicacdo. Os AGEs exercem um importante papel no desenvolvimento e progressdo das
doencas cardiovasculares. Evidéncias sugerem que a acdo deletéria dos AGEs sobre os
cardiomidcitos se da por afetar a dindmica, respiracdo e fosforilacdo oxidativa mitocondrial.
Objetivo: avaliar a agdo do MGO sobre o metabolismo mitocondrial em linhagem de
cardiomiocitos H9C2.

Metodologia: a linhagem comercial H9C2, constituida de mioblastos de miocardio de rato,
foi cultivada em meio suplementado apropriado. A concentracdo de MGO para o tratamento
das células foi determinada utilizando uma curva de dose-resposta com concentracGes
variadas de MGO (1 — 1000 uM de MGO) e quantificadas pelo método colorimétrico de
MTT. A atividade mitocondrial dos cardiomiécitos HI9C2 foi determinada a 37 °C usando a
respirometria de alta resolucdo (Oroboros®), o potencial de membrana mitocondrial por
fluorescéncia utilizando a sonda JC-1 e a producdo de espécies reativas de oxigénio utilizando
a sonda fluorescente DCF para andlise em citdmetro de fluxo. Os resultados foram expressos
em média e erro padrdo e as analises estatisticas entre 0s grupos por teste de ANOVA
univariada seguida de pos-hoc de Bonferroni no software SPSS 13.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA). Os resultados foram considerados significativos quando o valor de p foi menor que
0,05. Resultados: As doses de MGO de 200uM (subletal) e 500uM (letal) foram
determinadas a partir da LDs, aferida no ensaio de MTT (LDsp = 272 uM). A fosforilagéo
oxidativa, o potencial de membrana mitocondrial e a producdo de espécies reativas de
oxigénio dos cardiomiécitos ndo foram alterados por 200uM MGO. Ja em 500uM de MGO
foi observada uma despolarizacdo da membrana mitocondrial e aumento na producdo de
caspase-3 clivada.

Conclusédo: Cardiomiocitos H9C2 foram resistentes a concentracdes subletais de metilglioxal
sem que ocorram alteracdes na funcdo mitocondrial.



