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RESUMO GERAL

Nas ciéncias bioquimicas, a primeira observagao, que remonta a 1911, foi que a
adicdo de um trago de arsenato (AsV) a uma suspensido de levedura, na
auséncia de fosfato inorganico, causa um rapido aumento na fermentacéo que
pode continuar até que toda a glicose é consumida. Com base nessa observacao
e nos desenvolvimentos subsequentes, o arsenato é sempre mencionado nos
livros didaticos de Bioquimica como um composto que deve ser téxico para a via
glicolitica, onde atua como desacoplador em nivel de substrato. O arsenato
também desacopla a respiragao em mitocondrias isoladas, um efeito fortemente
antagonizado pelo fosfato. Em condi¢des celulares ocorre a redug¢ao do arsenato
(AsV) a arsenito (Aslll) e este ultimo € muito mais téxico e também um inibidor
efetivo de varias fungdes mitocondriais. Surpreendentemente, no entanto, o
conhecimento sobre as consequéncias dessas agdes do arsenato e do arsenito
na glicdlise e nas mitocondrias em sistemas celulares aerdbicos de mamiferos
ainda é bastante precario. Isto é especialmente verdadeiro para o figado. Para
preencher essa lacuna, o presente trabalho propde investigar as a¢des de curto
prazo do arsenato e do arsenito sobre os fluxos metabdlicos no figado de rato
perfundido uma vez. Este ultimo é um sistema aerdbio classico e, para fins de
comparacgao, também foram feitos experimentos com eritrocitos isolados em que
a glicolise anaerdbia é a via metabdlica predominante. As experiéncias foram
feitas com o figado de rato perfundido isolado e em eritrdcitos de rato isolados.
O arsenato (AsV) aumentou a glicolise anaerdbica (eritrcitos) em altas
concentracdes (1 e 10 mM); inibicdo desenvolvida durante longos periodos de
incubagdo. Arsenito (Aslll) foi inibitério em baixas concentragées (0,1 mM).
Arseniato até 1 mM n&o inibiu a gliconeogénese nem afetou a captacéo de
oxigénio. A glicélise aerdbica (figado) NAO foi afetada pelo arsenato; a frutdlise
foi modestamente aumentada. No figado, o arsenito, de 10 a 100 yM, estimulou
a glicdlise aerdbica, inibiu a gliconeogénese, inibiu a captacdo de oxigénio,
aumentou a razdo NADH/NAD+ citosdlica, diminuiu a concentragcao de ATP e
diminuiu as razées ATP/ADP e ATP/AMP. No figado o arsenito pode ser
considerado um efetor metabdlico reversivel cujas agdes podem se tornar
altamente disruptivas a medida que sua concentracdo aumenta, contribuindo,
paralelamente a muitos outros efeitos de médio ou longo prazo, para sua
pronunciada toxicidade geral, cuja letalidade foi amplamente descrita. O
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arseniato, por outro lado, pode ser considerado um efetor metabdlico
extremamente modesto. Os exercicios que sao formulados em livros
bioquimicos sdo sem duvida desafiadores e uteis em termos pedagdgicos, mas
nao sao realistas porque ndo mencionam as concentragdes e doses muito altas
de arseniato que sao necessarias para produzir modificagcdes significativas em
condicdes in vivo. E altamente provavel que experimentos feitos com arseniato
ou qualquer outra forma de AsV usando sistemas de incubacgéo fechados e
longos tempos de incubagdo tenham no final refletido predominantemente a
acao do arsenito ou qualquer outra forma de AslIl.
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