Alteragoes no metabolismo de lipidios podem ser chave para a compreensao e
tratamento de doencas da retina dependentes de angiogénese patolégica
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A partir de um modelo experimental de retinopatia induzida por oxigénio (RIO),
pesquisadores do Instituto de Quimica da USP (IQUSP) identificaram pela primeira vez
importantes alteragdes no metabolismo de lipidios associadas a esta doenca — que pode
causar deficiéncia visual e até cegueira, especialmente em neonatos prematuros. Os
achados podem ajudar a elucidar alguns mecanismos presentes também em outras
condi¢cbes relacionadas ao crescimento patoldgico de vasos sanguineos, como ocorre no
cancer, na endometriose e na retinopatia diabética, por exemplo.

No estudo, foram detectadas, quantificadas e comparadas 300 espécies lipidicas,
tanto na condi¢do fisiolégica quando na patoldgica, classificadas em cinco diferentes
categorias: esfingolipidios (SP), glicerofosfolipidios (GP), lipidios neutros (NL), acidos
graxos livres (FFA) e coenzima Q (CoQ). Houve remodelamento lipidico em 227 destas
espécies — o que representa 92% do total analisado.

Segundo Alex Inague e Lilian Alecrim, que compartilham a primeira autoria do artigo
Oxygen-induced pathological angiogenesis promotes intense lipid synthesis and remodeling
in the retina, uma das principais observagbes realizadas pelo grupo esta relacionada a
substituicao de acidos graxos super longos na retina doente. Em condigdes fisiolégicas, a
retina precisa de gorduras do tipo 6mega-3 e dmega-6 — obtidas a partir da alimentagdo —
para se manter saudavel, ja que elas sdo importantes substratos para a reposi¢ao de
membrana dos fotorreceptores. A retinopatia, no entanto, é caracterizada pela falta destes
acidos graxos essenciais. Assim, a retina afetada utiliza como substitutos “improvisados” os
acidos graxos do tipo 6mega-9 — como o mead acid, que € encontrado em quantidades
significativamente elevadas em diferentes fases da doencga.

Para detectar os principais compostos alterados na condi¢ao patoldgica, os autores
compararam o lipidoma e o transcriptoma de camundongos saudaveis e doentes em
variados estagios da retinopatia. O objetivo era demonstrar ndo apenas quais espécies
lipidicas estavam diminuidas ou aumentadas, mas também as vias metabdlicas envolvidas
em cada um dos casos observados. Dessa forma, foi possivel identificar biomarcadores
relacionados tanto a retinopatia quanto ao processo de angiogénese patolégica — como é o
caso do 6mega-9 e do mead acid. A descoberta pode contribuir para o estudo tanto de
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novos metodos de diagndstico quanto de abordagens terapéuticas inovadoras para a
retinopatia e outras doencgas da retina dependentes da angiogénese patologica.
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