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RESUMO

O Bisfenol A (BPA), um composto organico sintético, &€ capaz de atuar como um
desregulador enddcrino ambiental, responsavel por afetar a homeostase metabdlica
hepatica. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos agudos do BPA sobre a
gliconeogénese a partir de trés substratos distintos: lactato, alanina e glicerol. Foram
utilizados figados de ratos Wistar machos em jejum de 12 a 16 horas, submetidos a
técnica de perfusdo hepatica isolada nao-recirculante. O BPA foi infundido nas
concentragdes de 20, 50, 100 e 200 uM. A producao de glicose e 0 consumo de
oxigénio foram quantificados no perfusado efluente. O BPA provocou inibicao
concentracdo-dependente da sintese de glicose a partir de todos 0s precursores,
acompanhada da reducdo no consumo de oxigénio; a sensibilidade da via
gliconeogénica variou conforme o substrato: a gliconeogénese a partir de lactato
apresentou maior vulnerabilidade ao BPA (IC50=41 uM) seguida pela alanina
(1IC50=98 uM) e pelo glicerol (IC50=124 uM). A maior susceptibilidade do lactato
correlaciona-se ao aumento da razdo NADH/NAD* citosélica e ao elevado custo
energético (6 ATPs por glicose). A conversdo da alanina, em contrapartida,
prescinde da etapa dependente do estado redox da lactato desidrogenase, enquanto
o glicerol contorna os passos das mitocondrias € consome menor quantidade de
energia (4 ATPs), resultando em menor inibicao. Conclui-se que o BPA compromete
agudamente a gliconeogénese hepatica, com efeito dependente do ponto de entrada
do substrato, do custo energético e da alteracdo redox citosdlica.

INTRODUCAO

O bisfenol A (2,2-bis(4-hidroxifenil)propano) € um mondémero organico sintético
largamente utilizado na sintese de policarbonatos e resinas epdxi presentes em
embalagens alimenticias e recipientes plasticos. A lixiviacao do BPA para alimentos
e corpos d'agua tem levantado sérias preocupacdes de saude publica, visto que a
substancia atua como desregulador endocrino e indutor de estresse oxidativo
(HUANG et al., 2012).
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O figado desempenha papel central na homeostase metabdlica e no processamento
de xenobidticos. Embora os efeitos cronicos do BPA sobre a esteatose e a leséo
hepatica sejam conhecidos (DAS et al., 2024), seus impactos agudos diretos sobre
fluxos metabdlicos vitais como a via gliconeogénica permanecem pouco elucidados.
Visto que a integridade da transdugao de energia mitocondrial é indispensavel para
suportar tais vias anabdlicas, este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos
agudos do BPA sobre o metabolismo energético tecidual e a funcéo respiratéria em
modelo de perfusao isolada de figado de rato.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados ratos machos Wistar (180-220 g) submetidos a jejum prévio de 12
a 16 horas para exaustdo das reservas de glicogénio hepatico. Todos os
procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da
instituicao (CEUA n® 9564190624).
Os animais foram anestesiados com cetamina (90 mg/kg) e xilazina (9 mg/kg) via
intraperitoneal para posterior procedimento cirurgico de canulacado das veias porta e
cava. Empregou-se a técnica de perfusdo hepatica isolada ndo-recirculante, livre de
hemoglobina (BRACHT; ISHII-IWAMOTO, 2003).

O liquido de perfuséo foi o tampéo Krebs/Henseleit bicarbonato (pH 7,4), mantido a
37 °C e saturado com mistura carbogénica (95% O[! e 5% COL]) sob fluxo constante
entre 30 e 32 mL/min. Substratos gliconeogénicos foram infundidos individualmente
nas seguintes concentragées: lactato (2 mM), alanina (2,5 mM) ou glicerol (2 mM).

O BPA foi solubilizado em dimetilsulfoxido (DMSOQO) e infundido no sistema em quatro
concentragdes finais (20, 50, 100 e 200 uM). O efluente perfusado foi coletado em
intervalos regulares para determinacdo quantitativa espectrofotométrica dos niveis
efluentes de glicose, piruvato e lactato por métodos enzimaticos especificos. O
consumo de oxigénio pelo tecido hepatico foi monitorado continuamente utilizando
eletrodo de platina revestido por teflon. As concentracdes capazes de promover 50%
de inibicao da resposta maxima (IC1[]) foram obtidas por interpolacdo matemaética.
A analise estatistica foi realizada por ANOVA um via com pés-teste de Dunnett (p <
0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A infusédo de Bisfenol A (BPA) promoveu inibigdo concentracdo-dependente da taxa
de gliconeogénese no figado isolado de rato para os trés substratos testados,
acompanhada por redugao paralela no consumo de oxigénio tecidual. Os efeitos do
BPA sobre a gliconeogénese a partir de lactato podem ser observados na figura 1. E
importante ressaltar, todavia, que a magnitude do efeito inibitério variou de acordo
com o precursor empregado.
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Figura 1: Efeitos do BPA sobre a gliconeogénese a partir de lactato. Painel A: Decurso
temporal dos experimentos de perfusao com BPA na concentragao de 200 pyM. Painel B:
Efeitos dependentes da concentragdo de BPA sobre o consumo de oxigénio e a produgéo
de glicose a partir de lactato. O mesmo protocolo experimental representado no painel A foi
utilizado para todas as concentracoes de BPA. Valores dos parametros ao final do periodo
de infusdo do BPA (68 min) foram apresentados. Asteriscos (*) indicam diferenca

significativa (p<0,05) em relagao a auséncia de BPA (concentragao 0).

Para a gliconeogénese a partir do lactato, a inibicado da sintese de glicose foi
observada de maneira estatisticamente significativa a partir de 50 uM de BPA,
atingindo um valor de ICI[] de 41 pM. A infusdo de 200 uM de BPA inibiu
drasticamente tanto a producao de glicose quanto o consumo de oxigénio hepatico.
A elevada vulnerabilidade da sintese de glicose a partir do lactato pode ser atribuida
a dois fatores convergentes: o alto custo energético (6 ATPs por glicose) e a estrita
dependéncia do estado redox citosélico. A etapa inicial de conversado do lactato a
piruvato é catalisada pela lactato desidrogenase (LDH) e modulada diretamente pela
razdo NADH/NAD-+ citosélica. O BPA promove um aumento da razdo NADH/NAD*

citosoélica, como demonstrado em experimentos anteriores, deslocando o equilibrio
da reacao da LDH no sentido desfavoravel a formagao de piruvato e restringindo a
sequéncia anabdlica. Quando a alanina foi empregada como substrato, a inibicdo da
produgé@o de glicose iniciou-se de forma significativa na concentracao de 20 pM de
BPA, resultando em um IC(I[1 de 98 uM. A conversao da alanina a piruvato via
alanina aminotransferase (ALT) introduz os carbonos na via sem exigir a etapa
dependente de NADH da LDH. Dessa forma, embora a via exija 0 mesmo montante
energético (6 ATPs) que o lactato para contornar a piruvato quinase (pela piruvato
carboxilase e PEPCK), a auséncia de impedimento redox direto explica a menor
sensibilidade da alanina ao BPA quando comparada ao lactato (IC(J1(J] de 98 uM
versus 41 uM) (NELSON; COX; HOSKINS, 2022).

~QUEM=" Rcvpg L,




S UEM=="

35° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica ERLFNIOW | o . 10 de novembro de 2026
15° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica Junior | I =NNI@3

N~ PPGUem

No estudo da gliconeogénese a partir do glicerol, observou-se diminuicéo
significativa da sintese de glicose a partir da concentracédo de 20 uM, apresentando
o maior valor de IC[1[] entre os substratos analisados (124 uM). O glicerol ingressa
na via gliconeogénica por meio da sua fosforilagdo inicial pela gliceroquinase e
subsequente oxidacao a di-hidroxiacetona-fosfato. Este percurso contorna as etapas
mitocéndrio-dependentes da carboxilagdo do piruvato e requer apenas 4 moléculas
de ATP para cada molécula de glicose produzida. A menor demanda por ATP
explica a menor suscetibilidade do glicerol a restricdo energética provocada pelo
BPA em relacédo aos substratos de entrada mais complexa.

CONCLUSOES

O BPA inibe a gliconeogénese hepatica a partir de lactato, alanina e glicerol de
forma concentracdo-dependente. A sensibilidade metabdlica a inibicdo exercida pelo
BPA ¢é fortemente influenciada pelo ponto de entrada do substrato na via,
apresentando maior intensidade sobre o lactato devido ao efeito sinérgico da
demanda energética e da alteracao do estado redox citosélico.
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