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O CDNF (fator neurotréfico da dopamina cerebral) € um membro de uma nova
familia de fatores neurotréficos que exibem beneficios sistémicos mais amplos
além do cérebro. Embora o papel do CDNF no contexto cardiaco permaneca
amplamente inexplorado.

Aqui investigamos os efeitos do CDNF em mitocdndrias isoladas de coragbes
isolados de ratos submetidos a isquemia/reperfuséo (I/R).

Os ratos foram eutanasiados (CEUA: 154/21), os coragdes retirados, canulados
e perfundidos com solugdo de Krebs em aparelho cardiaco isolado foram



submetidos a I/R (30 min. de isquemia seguidos de 10 min. de reperfusao) em.
as mitocondrias foram isoladas dos coracdes por centrifugacdo diferencial. A
funcdo mitocondrial foi avaliada pela analise do consumo de oxigénio, potencial
transmembrana (??), ROS e producgdo de ATP. Os grupos experimentais: CTRL
(controle); I/R (isquemia/reperfusdo); pré-CDNF (perfundido antes da I/R); poés-
CDNF perfundido durante a reperfusdo; pré-CDNF+worttmanina; poés-
CDNF+worttmanina. Além disso, analisamos o efeito direto do CDNF em
mitocondrias isoladas frescas sob hipoxia/reoxigenacdo simulada.

A I/R induz um profundo impacto no funcionamento da mitocéndria, reduzindo o
consumo de oxigénio, a producédo de ATP, despolarizando o ?? e aumentando a
produgcdo de ERO. Curiosamente, o CDNF perfundido antes da isquemia ou
durante a reperfusdo foi capaz de melhorar as funcbes da mitocondria
aumentando o consumo de oxigénio e ATP O inibidor de PISK-AKT Wortmanin
preveniu os efeitos do CDNF na manutengdo mitocondrial. A
hipéxia/reoxigenacdo em mitocondrias frescas reduziu o consumo de oxigénio
sob estado fosforilado do complexo | e uma pré-incubacdo com CDNF nao foi
capaz de prevenir as lesdes de hipdxia/reoxigenacdo nas mitocondrias .

A mitocondria € o alvo da cardioprotecdo induzida pelo CDNF. Essa protecao
depende da via PI3K/AKT. No entanto, o CDNF ndo atua diretamente nas
mitocondrias.
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