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RESUMO

Triclosan € um antimicrobiano de amplo espectro de ac¢do, amplamente utilizado
como antisséptico e conservante em produtos de higiene pessoal e instrumentos
médicos. E uma molécula lipossoltvel facilmente absorvida pelos tecidos corporais.
A droga compromete a eficiéncia energética de mitocondrias isoladas. Desse modo,
0 objetivo do trabalho foi investigar os efeitos concentracdo dependente do triclosan
sobre a gliconeogénese hepatica. Para isso foi utilizado o figado em perfusédo
isolado. O triclosan diminuiu a gliconeogénese de forma concentracdo dependente
muito provavelmente devido ao comprometimento da eficiéncia energética
mitocondrial.

INTRODUCAO

O triclosan (5-cloro-2'-[2,4-diclorofenoxi]-fenol; Fig. 1) € um antimicrobiano bifendlico,
altamente utilizado em cremes dentais, sabdes, detergentes e instrumentos
cirargicos. Os efeitos da droga em mamiferos parecem bastante complexos, porém,
um dos mais notaveis é o comprometimento da eficiéncia energética mitocondrial.
Desse modo, o objetivo do trabalho foi avaliar os efeitos do triclosan nos fluxos da
gliconeogénese no figado, usando 6rgdo isolado em perfusdo, e estabelecer
relacdes de efeito versus concentragéo.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado a técnica de perfusdo em figado isolado de ratos em jejum de 18
horas. Os seguintes substratos gliconeogénicos foram utilizados: lactato (2 mM),
alanina (5 mM), frutose (2,5 mM) e glicerol (5 mM). Diferentes concentragfes de
triclosan foram infundidos (0-100 pM) no figado por 30 minutos e o perfusado
efluente foi coletado e usado para quantificagdo dos seguintes metabdlitos: glicose,
lactato, piruvato, amoénia e uréia. O consumo de oxigénio foi monitorado
continuamente por um polarégrafo.
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Na figura 1A a infusdo do triclosan reduziu progressivamente a producgéo de glicose
a partir de lactato, e o consumo de oxigénio aumentou transitoriamente seguida de
inibicdo. A inibicdo da gliconeogénese iniciou-se com a concentragao de 50 uM e
guase se completou com 100 uM (fig. 1B).
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Figura 1 — Decurso temporal (A) e concentracao dependéncia (B) dos efeitos do triclosan na
gliconeogénse hepdtica a partir de lactato. A estrutura do triclosan é apresentada no painel B.

Na figura 2 e 3 € possivel observar o efeito no do triclosan na gliconeogénese a
partir de alanina. O triclosan inibiu a producéo de glicose somente com 100 uM. Por
outro lado, o antimicrobiano aumentou a producéo de lactato, a producdo de amdnia
e 0 consumo de oxigénio de maneira dependente de concentracao.
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Figura 2 — Decurso temporal (A) e concentracao dependéncia (B) dos efeitos do triclosan na
gliconeogénese hepatica a partir de alanina.
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Figura 3 — Decurso temporal (A) e concentragéo dependéncia (B) dos efeitos do triclosan na
ureagénese hepética a partir de alanina.

A figura 4 ilustra o efeito do triclosan na gliconeogénese a partir de frutose. O
antimicrobiano inibiu a producao de glicose de forma concentracdo dependente. Em
contrapartida, a droga estimulou a glicolise como observado pelo aumento da
producdo de lactato. O consumo de oxigénio e a producdo de piruvato ndo foram
modificados pelo triclosan.
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Figura 4 — Decurso temporal (A) e a concentracéo dependéncia (B) dos efeitos do triclosan na
gliconeogénse hepatica a partir de frutose.
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Por fim, foi realizado a perfuséo hepatica utilizando o glicerol como substrato. Nestas
condi¢Bes, o triclosan inibiu progressivamente a producdo de glicose e aumentou
acentuadamente a producdo de lactato. O consumo de oxigénio aumentou
transitoriamente seguida de uma inibicdo. De forma geral, todas modificacdes
induzidas pelo triclosan ndo foram revertidas mesmo apds a remoc¢ao da droga, pelo
menos até o periodo final do tempo de perfusao(60 minutos).
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Figura 5 —Efeito temporal do triclosan na gliconeogénese a partir de glicerol no figado em perfuséo
isolado.

CONCLUSOES

A reducdo da gliconeogénese hepética € consequéncia principalmente do prejuizo
da eficiéncia mitocondrial induzida pelo triclosan. Estes resultados contribuem para o
entendimento da toxicidade aguda do antimicrobiano em células animais.
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