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A enzima aldeido desidrogenase 2 (ALDH2) é um dos 19 membros da familia génica da
aldeido desidrogenase, cuja principal funcdo envolve a remocdo de aldeidos toxicos
produzidos a partir do metabolismo mitocondrial. A inibicdo da atividade da ALDH?2,
decorrente da mutacdo pontual caracterizada pela substituicdo do glutamato por lisina na
regido 487 do gene, acomete 40% da populacdo asidtica. Essa mutacdo leva a diminui¢do de
sua atividade em até 95%, estando associada ao aparecimento/agravamento de doencgas
cardiovasculares. Na primeira etapa do presente projeto, avaliamos a contribuicdo da ALDH?2
no desempenho fisico, uma vez que esta é essencial no metabolismo mitocondrial. Para isso,
utilizamos camundongos machos tratados durante oito dias com um ativador da ALDH2
(Alda-1, 10mg/kg/dia, administrada através de bombas osmoticas implantadas no dorso dos
animais). A capacidade maxima de realizagcao do exercicio fisico foi estimada por meio de um
teste progressivo escalonado até a exaustdo em esteira rolante com inclina¢do de 4°, onde a
velocidade inicial foi de 6 m/min, com incrementos de 3 m/min a cada 3 min. Nossos dados
demonstram que os animais tratados com Alda-1 aumentam em 58% a tolerancia aos esforcos
fisicos quando comparados aos animais controles (1332+96 vs. 842+186 segundos, p<0,05),
sugerindo que a ALDH?2 contribui positivamente para o desempenho fisico. Baseado nesses
resultados, levantamos a hipétese de que a mutagdo pontual no gene da ALDH2, responsével
pela reducdo de sua atividade em até 95%, afeta negativamente o desempenho fisico. Para
testarmos essa hipotese, estudamos camundongos geneticamente modificados que apresentam
a mutacdo no gene da ALDH2 descrita anteriormente, gentilmente cedidos pela professora
Daria Mochly-Rosen da Universidade de Stanford. A segunda etapa deste projeto, ainda em
andamento, envolve o acasalamento dos animais (machos mutantes heterozigotos e fémeas
controles) e posterior identificagao do gendtipo da prole. Na tentativa de identificar/selecionar
os animais mutantes, estamos realizando a extracio do DNA da cauda por meio de dois
métodos: 1) 20 minutos de aquecimento a 95°C em solu¢do SOmM NaOH, 1M Tris, pH 7,4 e
2) aquecimento overnight a 55°C em tampao de lise contendo 0,1mg proteinase K, 100mM

Tris-HCl, 5 mM EDTA, 200mM NaCl, 0,2% SDS, pH 8,0. Para identificacdo do gene



mutante, a sequéncia de interesse (sense: 5%-
TACTGTCAAAGTGCCACAGAAGAACTCGTAA-3"; antisense: 5°-
AACCTGCGTGCAATCCATCTTGTTCAATGG-3") esta sendo amplificada pela Reacao em
Cadeia da Polimerase (PCR - Polymerase Chain Reaction) e reconhecida em gel de agarose
apos eletroforese. Uma vez finalizada a genotipagem dos animais, os machos mutantes
heterozigotos serdo suplementados com Alda-1 por 48 dias e submetidos a um teste
progressivo escalonado em esteira rolante para determinacdo do desempenho fisico.
Acreditamos que a identificacdo de mutacdes em genes-chave envolvidos no desempenho
fisico, bem como o desenvolvimento de moléculas capazes de restaurar a atividade desses

genes, ¢ de suma importancia para a evolucio da biologia/fisiologia do exercicio.



