SALAO DE
INICIACAO CIENTIFICA

&
XXIX SIC  Zise

C
oo mulﬂpla O

J‘z"; °‘-’ UNIVERSI DADE

UFRGS %% * inovadora inspiradora

Evento Saldo UFRGS 2017: SIC - XXIX SALAO DE INICIACAO
CIENTIFICA DA UFRGS

Ano 2017

Local Campus do Vale

Titulo Tratamento com bortezomib melhora a artrite induzida por
colageno (CIA), mas nao altera a perda muscular e a atividade
do proteossomo.

Autor BARBARA JONSON BARTIKOSKI

Orientador

RICARDO MACHADO XAVIER




UNIVERSIDADE DO RIO GRANDE DO SUL

Titulo: Tratamento com bortezomib melhora a artrite induzida por colageno (CIA), mas nédo
altera a perda muscular e a atividade do proteossomo.

Autor: Barbara Jonson Bartikoski
Orientador: Ricardo Machado Xavier

Introducdo: Artrite reumatoide (AR) € uma doenca sistémica, inflamatoria crénica que
acomete principalmente as articulagcBes. Além dos danos articulares os pacientes com AR
também apresentam envolvimento muscular caracterizado por perda de peso, fadiga e perda
muscular, os quais estdo correlacionados a degradacdo do conteddo proteico das células. O
sistema ubiquitina-proteossomo é responsavel por processar e degradar proteinas celulares e
sua atividade estd intimamente relacionada com a perda muscular. Para efetivar esta
degradacéo, é preciso a formacdo do proteossomo 26S através das subunidades 19S e seu
nacleo 20S. Doencas inflamat6rias como a AR tendem a uma maior expressdo do sistema
proteossomo, o qual foi comprovado pela presenca no soro de pacientes e esta correlacionado
com a atividade imunoldgica exacerbada. Tratamentos com inibidores do proteossomo, como
0 bortezomibe (BTZ), j& sdo utilizados como terapia na AR; no entanto, os efeitos desses
inibidores sobre a perda muscular sdo desconhecidos. Dentro desse contexto, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a perda muscular e a atividade do proteossomo no musculo de
camundongos com artrite induzida por colageno (CIA) e tratados com BTZ. Materiais e
meétodos: Camundongos machos DBA/1J foram divididos aleatoriamente em trés grupos:
CIA (n=9 tratados com salina 0,9%); BTZ (n=12 tratados com BTZ, 1mg/kg) e controle
saudavel (n=10, sem qualquer intervencdo). Quatro semanas ap0s a inducdo da doenca,
iniciou-se o tratamento, via intraperitoneal, duas vezes por semana, por duas semanas.
Durante o periodo experimental foram analisados: o escore clinico, o edema da pata traseira e
0 peso corporal. Apos a eutanasia, 0s musculos tibiais anteriores (TA) e gastrocnémios (GA)
foram coletados, pesados e armazenados. Os musculos GA foram usados para quantificacdo
da atividade do proteossomo com a utilizacdo de inibidores especificos e substratos
fluorogénicos para a atividade do tipo caspase e do tipo quimotripsina. Os dados foram
analisados por ANOVA seguido por Bonferroni ou teste T. Resultados: O tratamento com
BTZ retardou significativamente a progressdo da doenca, visto que 0s animais tratados com
BTZ apresentaram menor escore clinico (8+4,43) e grau de edema (4,66:065mm) em
comparacdo com o grupo CIA (escore:13,8+2,97 e edema: 5,12+0,47mm) apds a primeira
semana de tratamento. Em relacdo ao peso corporal, o grupo BTZ (18+2g) apresentou maior
perda de peso comparado ao grupo CIA (21+3g) durante a 2% e 3% semana de tratamento
(p<0,05). O peso dos musculos TA e GA ndo apresentou diferenca estatistica entre 0s grupos.
O BTZ ndo apresentou efeito sobre as atividades do tipo caspase e quimotripsina nas
subunidades 20S e 26S do proteossomo. Através dos dados desse trabalho pode-se concluir
que apesar do tratamento com BTZ melhorar o escore clinico e 0 edema da doenca, ele ndo
apresentou efeito protetor sobre a perda de peso corporal e de massa muscular. O tratamento
com BTZ tambem ndo foi capaz de inibir a atividade do proteossomo no CIA. Entretanto,
estudos adicionais sdo necessarios para explorar os efeitos da inibicdo do proteossomo na
perda muscular causada pela artrite inflamatdria cronica.



