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Sinopse do filme

Lorenzo’s Oil (129 min), ou o O dleo de Lorenzo, trata-se de um filme produzido em
1992, do género drama, dirigido por George Miller, cujos atores principais sdo Nick Nolte
(Augusto Odone - pai de Lorenzo) e Susan Sarandon (Michaela Odone — mae de Lorenzo). O
filme é baseado em uma histéria real (década de 80) e relata a vida de Lorenzo Odone, um
menino que levava uma vida completamente "normal” até apresentar uma série de problemas

comportamentais e mentais a partir dos cinco anos de idade. A vida do menino Lorenzo se



altera significativamente, uma vez que ele comeg¢a a apresentar varios sintomas, como
hiperatividade, dificuldades de percepcdo auditiva e visual, seguidos por irritabilidade e
dificuldades de relacionamento com outras criangcas. Preocupados com a saude do menino,
seus pais, Augusto e Michaela Odone, iniciam uma busca para o diagnéstico dos sintomas de
Lorenzo e possiveis tratamentos. Apds alguns exames de radiografia, tomografia e de sangue,
Lorenzo é diagnosticado com uma doenga de carater terminal e incuravel, com origem genética
e degenerativa, chamada de adrenoleucodistrofia (ALD).

Mesmo que pouco conhecida pelos médicos na época, descobriu-se que a doencga
desenvolvida por Lorenzo provocava o acumulo de acidos graxos saturados de cadeia longa
(principalmente acidos com 24 e 26 carbonos) no sistema nervoso central. Este acumulo de
acidos graxos de cadeia longa se integram aos lipidos da bainha de mielina, provocando
degeneragdes cerebrais através da desmielinizagdo dos axdnios dos neurbénios. A mielina,
como é dito no filme “é uma substancia lipéide que envolve os nervos” e sem ela a condugao
dos impulsos nervosos fica cada vez mais lenta. Sendo assim, enquanto o cérebro vai se
degenerando, o corpo vai perdendo suas fungdes, podendo levar o paciente a morte em um
periodo maximo de dois anos apds o aparecimento dos sintomas iniciais, sem tratamento
adequado.

Em uma das consultas de Lorenzo, Augusto e Michaela Odone descobrem que a
doenga apresentada por seu filho tem um carater hereditario, sendo relacionada ao
cromossomo sexual X e transmitida exclusivamente de méae para filho. Isso faz com que
Michaela se sinta extremamente culpada, ja que as mulheres sdo apenas portadoras da
doenca e ndo a desenvolvem. Lorenzo, porém, possuia 50% de chance de herdar a doenga,
sendo a mesma considerada uma “loteria”. Apesar disto, seus pais resolvem, entdo, lutar
contra a doenga e iniciar um tratamento experimental com base na retirada dos acidos graxos
da dieta de Lorenzo.

Apds alguns meses de tratamento seguindo a dieta sem acidos graxos na alimentagao,
um novo exame constatou que ndao houve diminuigcdo no nivel dessas gorduras no organismo
de Lorenzo. Inconformados com a falta de resultados positivos e com o pouco conhecimento
demonstrado pelos médicos acerca da ALD, os pais de Lorenzo iniciam por sua propria conta,
uma busca por conhecimento cientifico para tentar salvar seu filho. Sendo assim, comegam a
fazer visitas ao acervo da biblioteca do Instituto Nacional de Saude a fim de estudar e
pesquisar sobre temas-chave que possam ajuda-los a compreender melhor a doenca de
Lorenzo e procurar novas maneiras de tratar a mesma. Neste sentido, os Odone entram em
contato com uma ONG (Organizagao nao governamental), formada por pais de filhos com ALD.
Porém, Augusto e Michaela constatam que os membros desta ONG estavam mais

preocupados em aceitar e lidar com a doenga do que em pressionar a comunidade cientifica



em busca do tratamento ou cura.

Entre idas e vindas a biblioteca do Instituto Nacional de Saude, Michaela Odone
encontra um artigo cientifico que traz uma certa esperanga. Embora fosse um estudo com
ratos, os autores do estudo relatavam que apds o tratamento dos animais com um odleo
especifico, houve uma diminuicdo no acumulo de acidos graxos de cadeia longa no sangue
dos animais. Assim, os pais de Lorenzo retornam ao médico de seu filho levando tais
informagdes, com o objetivo de reunir os médicos e cientistas envolvidos no trabalho para
tentar encontrar um modo de replicar o estudo em seres humanos. Mesmo desconhecendo o
mecanismo, apos alguns testes, os pais de Lorenzo descobrem que o 6&leo oléico,
monoinsaturado (C-18:1) tinha a capacidade de reduzir em cinquenta por cento o acumulo de
acidos graxos saturados de cadeia longa. Apesar da dieta com 6leo oléico ter reduzido o
acumulo de acidos graxos de cadeia longa, ainda era necessaria uma maior redugéo dessas
gorduras do organismo de Lorenzo, para evitar que a desmielinizagdo dos neurdnios
continuasse progredindo, afetando ainda mais suas fungdes motoras e cognitivas. Assim, o pai
de Lorenzo, em suas incansaveis pesquisas, percebeu que a enzima responsavel pela
metabolizacdo de gorduras monoinsaturadas, também era responsavel por realizar a
biossintese de gorduras saturadas de cadeias longas, aquelas prejudiciais a Lorenzo. Desta
forma, ele formulou a hipétese de que deveria existir uma forma de manter a enzima ocupada
com as gorduras monoinsaturadas, impedindo que a enzima realizasse a biossintese de
gorduras saturadas de cadeia longa. Este principio, pensado por Augusto Odone, € conhecido
como inibicado enzimatica competitiva, onde duas substancias, no caso os diferentes tipos de
gorduras, competem pela mesma enzima.

A maioria dos estudos com o acido erucico, de cadeia longa, relataram uma série de
problemas associados a sua administracdo em ratos. Em fungcao disso, o acido erucico nao foi
liberado, pelos meédicos, para o consumo humano, mas Augusto e Michaela recorreram
diretamente as industrias farmacéuticas, por sua conta e risco, e conseguiram desenvolver o
Oleo de Lorenzo, uma mistura de dois acidos graxos insaturados: o acido oléico (C-18) e o
acido erucico (C-22). Apés a administragdo continua desta mistura de oleos, observou-se
diminuicdo no acumulo de acidos graxos de cadeia longa no sangue de Lorenzo, e a doenga
parou de progredir. Portanto, mesmo que a cura ndo tenha sido possivel, o 6leo e os
tratamentos administrados ao menino permitiram que ele tivesse melhora significativa na sua

qualidade de vida e pudesse viver por mais anos do que o esperado.



Sugestao de aplicacdo no ensino:

O filme “O dleo de Lorenzo” aborda conceitos de fisiologia, bioquimica, biofisica e
genética. Neste sentido, pode ser utilizado como material didatico para explicar o sistema
nervoso e os mecanismos envolvidos na conducdo dos impulsos nervosos; a biossintese e
digestado de acidos graxos; e conceitos de genética como mecanismos de heranga e heranga

ligada ao sexo.

Direcionamento na aplicacao do filme como

recurso diddtico - passagem uteis:

Logo nos primeiros minutos do filme, Lorenzo comecga a apresentar os sintomas de
hiperatividade e irritagdo. Posteriormente, seus pais notam a deficiéncia auditiva — Lorenzo
ouve, mas o cérebro ndo associa 0 som.

Por volta de 11 min, sdo introduzidas as principais abordagens conteudistas. Trata-se
de uma passagem que se ambientaliza no consultério médico, onde Augusto e Michaela
Odone recebem o diagndstico da doenga de Lorenzo como sendo uma adrenoleucodistrofia,
constatada através de niveis aumentados (anormais) de gorduras com cadeias longas
saturadas em seu sangue. O médico também explica as caracteristicas da enzima ALD e sua
importadncia na metabolizacdo de gorduras. Sendo assim, um defeito na ALD causaria
degeneracdo do cérebro. Esse ponto do filme, possibilita ao professor trabalhar com a
abordagem bioquimica, onde ele pode falar sobre os lipidios e seus papéis essenciais para os
organismo. Ainda neste momento, o médico descreve o carater degenerativo da doenga,
explicando que ocorre acumulagdo de gordura nas células nervosas, implicando no
"derretimento" da massa branca do cérebro, ou seja, degeneragao da bainha de mielina dos
neurdnios. Sem a bainha de mielina, a condugdo dos impulsos nervosos fica mais lenta e
nervos nao conseguem conduzir os impulsos de maneira eficiente, fazendo com que o corpo va
perdendo as suas “habilidades” neuroldgicas. Esta abordagem possibilita ao professor
trabalhar a anatomia dos neurdnios e a importancia da bainha de mielina na transmissao do

impulso nervoso. O médico também introduz a caracteristica genética da ALD, dizendo que



essa doenca afeta apenas pacientes do sexo masculino, porém, essa questao é melhor tratada
posteriormente no filme.

Por volta de 18 min, na tentativa de reduzir o avango dos sintomas, o médico sugere
um tratamento para Lorenzo baseado em uma dieta sem gorduras de cadeias longas
saturadas, pois sao os tipos de gorduras que se acumulam no cérebro do paciente. Esta € uma
passagem importante para abordar o mecanismo de compensacgao através da biossintese de
gordura que sera observado, posteriormente (em 23 min de filme), no aumento de C24 e C26
no sangue de Lorenzo. Nesta passagem também € aprofundado o carater genético da ALD,
quando o médico explica que trata-se de uma doenca transmitida apenas pela mae, que é
portadora do gene, mas nao apresenta a doenga, possibilitando a abordagem dos conceitos de
genética classica e hereditariedade.

Por volta de 36 min, o pai de Lorenzo faz a analogia da pia da cozinha com duas
torneiras, sendo que uma torneira despeja na pia as gorduras saturadas obtidas através da
alimentagdo e a outra despeja as gorduras sintetizadas pelo corpo. O ralo representa as
enzimas que fazem a digestao das gorduras. Os portadores de ALD apresentam problemas no
‘ralo”, ocasionando um acumulo de gordura na pia. Ele questiona que ao fechar a torneira de
gorduras saturadas que provém da alimentagdo, o esperado seria que os niveis de gordura
diminuissem, entretanto, ndo é esse o resultado observado no exame de Lorenzo. Mais
adiante, a mae de Lorenzo descreve o que pode estar acontecendo a partir de um estudo
realizado com ratos. Ela explica que ao fechar a torneira de gordura da dieta, as células do
corpo compensam com uma super biossintese de gordura. Desta forma, essa passagem
possibilita a abordagem do mecanismo de biossintese de gordura.

Por volta de 1 h e 12 min de filme, ocorre a passagem em que o pai de Lorenzo aborda
a questdo da inibigdo competitiva das enzimas, quando utiliza a analogia de cadeia de
gorduras monoinsaturadas e saturadas com diferentes clipes representando os carbonos de
tais cadeia. Para o pai de Lorenzo, existiam duas diferentes enzimas para formar esses dois
tipos de cadeias, assim era esperado que essas enzimas trabalhassem na mesma velocidade
para sintetizar as diferentes cadeias. Entretanto, com a ajuda do Dr. Nicolas, os Odones
entenderam que apenas uma enzima metaboliza os dois tipos de cadeias de gorduras, entdo
quando ela estava “ocupada” com as cadeias monoinsaturadas, ndao havia sintese das
saturadas, que eram prejudiciais para Lorenzo. A partir disso, os Odones buscaram um novo
tratamento para o caso de Lorenzo, com a ideia de deixar a enzima ocupada com as
monoinsaturadas, impedindo a sintese de gorduras saturadas.

Nos minutos finais do filme, a mae de Lorenzo fala para ele “mandar o cérebro mandar

o bragco mandar a méo mexer o dedo minimo”, o que abre a possibilidade de uma abordagem



fisiologica sobre 0 mecanismo de transmissao do impulso nervoso do sistema nervoso central

(SNC) ao sistema nervoso periférico (SNP).

Perguntas e Respostas

1. A adrenoleucodistrofia € uma doenca que acomete o sistema nervoso. Explique o

que é o sistema nervoso e suas principais funcgoes.

O sistema nervoso € a regido do corpo que integra informagdes provenientes de
orgaos ou estruturas sensoriais com respostas tomadas pelo corpo e cada regido desse
sistema é responsavel por uma determinada fungdo. O SNC, que engloba o encéfalo e a
medula espinhal, é a regido na qual as informagdes sensoriais sdo processadas e onde se
origina a tomada de decisédo, em funcao do estimulo sensorial, a qual é executada pelo SNP.
De fato, o SNP é responsavel pela condu¢ao de um determinado estimulo até o SNC e, caso
seja necessaria uma resposta, ele também conduz a informagéo gerada no SNC até os 6rgaos
responsaveis por efetua-las. Assim, o SNC controla contragdes musculares de tecidos

esqueléticos e estriados e secregéo de alguns hormdnios por glandulas, por exemplo.

2. Defina o que sao os impulsos nervosos e explique como ocorre sua propagacao

através dos neuronios.

Os impulsos nervosos nada mais sdo do que a transmissao de sinais nervosos pelo
sistema nervoso. Estes sinais nervosos sao originados quando diferentes estimulos vindos de
outras células sao recebidos pelo corpo celular dos neurdnios e para que o sinal nervoso
prossiga, esses estimulos precisam apresentar um limiar minimo de intensidade. Ao atingirem
o limiar minimo, potenciais de acédo (PA) sdo desencadeados, ou seja, as rapidas variagdes no
potencial de membrana no axénio tém inicio. Tais variagées no potencial de membrana das
células nervosas sO séo possiveis devido a diferenca na concentracdo de ions dentro e fora
dessas células e também, devido a presenga de canais idnicos, que permitem a passagem
desses ions, caracterizando assim o disparo dos PAs. A conducédo do impulso ao longo do
neurdnio tem a velocidade aumentada quando a regiao axonal apresenta bainhas de mielina. A
mielina atua como isolante elétrico, impedindo as variagdes no potencial de membrana, pois
nesses locais os canais i6nicos ficam impedidos de atuarem e assim, o PA é conduzido apenas
onde ndo ha mielina, acelerando a transmissdo dos sinais nervosos. Ao atingir o final do

axonio, o sinal nervoso sera conduzido para o proximo neurdnio e assim sucessivamente.



3. Em um organismo saudavel, os neurénios sao responsaveis pela condugido dos
impulsos nervosos e pela comunicagao entre o sistema nervoso central e o periférico.

Como a adrenoleucodistrofia (ALD) afeta a transmissao do impulso?

Os neurdnios sao as unidades basicas do sistema nervoso e podem ser encontrados
de diferentes formas, como por exemplo, podem ou nao ser envolvidos pelas bainhas de
mielina. No caso da conducido dos impulsos nervosos, eles podem ocorrer de forma mais
rapida e eficiente quando os neurdnios que sao mielinizados. Entretanto, em portadores da
ALD a bainha de mielina é “dissolvida”, interrompendo a condugao eficiente dos impulsos
nervosos, e consequentemente afetando a regulagdo das diversas fun¢des do corpo, podendo

levar os portadores da ALD a morte.

3. Durante o filme sao discutidas algumas caracteristicas em relagao a estrutura das
gorduras, mais especificamente dos acidos graxos. Descreva a estrutura e diferencie os

acidos graxos saturados e insaturados e qual a importancia para nosso organismo.

Os lipidios sao biomoléculas insoluveis em agua. Os acidos graxos, que sao 0s
principais representantes dessa classe de biomoléculas, apresentam uma cadeia
hidrocarbonada, que pode conter de 4 a 36 atomos de carbono em sua estrutura, ligado a um
grupo carboxilico em sua extremidade. Uma outra caracteristica que os acidos graxos podem
apresentar € a presenga ou nao de duplas ligagdes entre os carbonos, sendo, portanto,
saturado, quando ndo ha dupla ligacdo (a) ou insaturado, quando ha uma ou mais dupla

ligacéo (b).

(a) Grupo O

0]
carboxil \C//

Cadeia
hidrocarbonada

Estrutura dos acidos graxos. (a) Cadeia saturada. (b) Cadeia insaturada, com uma ligagéo dupla.

Fonte: Lehninger (2018)

Esses compostos apresentam algumas fungdes importantes para o organismo, dentre elas,

podemos citar seu papel no armazenamento de energia, isto €, sua utilizagdo como substrato



nas vias metabdlicas para a producédo de energia. Os lipidios também atuam na composi¢ao
das membranas bioldgicas; atuam como cofator enzimatico, auxiliando as chaperonas, que séao
proteinas que tem o papel de garantir enovelamento correto de proteinas de membrana, ou
seja, garantindo a conformacdo espacial dessas proteinas de membrana para que elas
desenvolvam suas fungdes corretamente. Além disso, compde os sais biliares que sao agentes
emulsificantes da gordura proveniente da alimentagdo no processo de digestdo; compondo a

estrutura de hormdnios e mensageiros intracelulares.

4. O pai de Lorenzo utiliza uma analogia de uma pia de cozinha com duas torneiras,
uma delas despeja gorduras através da alimentacao e a outra representa a gordura
sintetizada pelo corpo. O ralo representa as enzimas que realizam a digestao das
gorduras. Os portadores de ALD, apresentam problemas genéticos no “ralo”,
ocasionando no acumulo de gordura na pia. Ao fechar a torneira de gorduras
provenientes da alimentagdo, o esperado seria que os niveis de gordura na pia

diminuissem, entretanto, observa-se o contrario. Por que isso ocorre?

Ao cortar os acidos graxos provenientes da dieta, esperava-se que houvesse a
diminuicdo dos seus niveis no corpo. Entretanto, quando o organismo nao recebe os acidos
graxos através da alimentacédo, as células tendem a compensar essa reducao sintetizando
mais gordura, ou seja, quando uma torneira se fecha a outra despeja mais gordura na pia. Por
isso, ainda que a gordura seja retirada da dieta, a quantidade de gordura a ser metabolizada

nao diminui.

5. O pai de Lorenzo acreditava que duas enzimas independentes realizavam a digestao
de gorduras e a biossintese. Entretanto, ele percebeu que estava equivocado, pois, na
verdade, havia apenas uma enzima que metabolizava essas reagoes através do

mecanismo de competicao dos substratos. Explique como ocorre esse mecanismo.

As enzimas sao moléculas catalisadoras de diversas reagdes dos sistemas bioldgicos,
ou seja, aceleram a velocidade dessas reagodes realizadas pelo organismo, como transferéncia
de elétrons, transferéncia de grupos funcionais entre moléculas, hidrdlise, adicdo ou remogéao
de duplas ligacbes em moléculas, formagao de isbmeros, entre outras. As enzimas podem ser
reguladas através de determinadas moléculas que reduzem ou aumentam a velocidade de
suas reagdes. Nesse sentido, as gorduras mono insaturadas e saturadas, sdo moléculas que
podem alterar as atividades das enzimas que realizam o metabolismo dos lipidios, através da
inibicao competitiva. A inibicdo competitiva ocorre quando mais de um substrato é
metabolizado pela mesma enzima e tem o mesmo sitio de ligagdo nesta enzima. No caso do

oleo de Lorenzo, ao combinar a administragédo do acido oléico (C-18) e acido erucico (C-22),



esses Oleos impedem, através da inibicdo competitiva, que a enzima realize a biossintese dos

acidos graxos de cadeias muito longas, que sao justamente os acidos graxos que se acumulam

no organismo de pacientes com ALD, desencadeando todo o processo que acomete o sistema

nervoso, caracteristico da doenca.

Material de apoio

Abordagem biofisica e fisioldqgica:

2]

istema nervoso e neurdnio: aspectos gerais:

O sistema nervoso (SN) desempenha papéis importantes no controle de diversas

atividades realizadas pelo corpo, como a contracdo de musculaturas esqueléticas e lisas e a

secregcao de hormébnios. Esse sistema pode ser dividido em duas partes: sistema nervoso

central (SNC), que compreende o encéfalo e a medula espinal, e sistema nervoso periférico

(SNP), com os neurbnios aferentes (sensoriais), os neurdnios eferentes, ganglios e nervos

(Figura 1). Na pratica, o SNC é a
regiao que ira integrar informacdes e
reflexos do SN, ou seja, uma
informagdo que chega via neurdnios
aferentes sera “analisada” por outro
grupo de neurdnios para determinar
se € necessario uma resposta, que
quando necessaria, sera conduzida
via neurbnios eferentes até a
estrutura alvo, musculos ou

glandulas.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Encéfalo

Medula espinhal

SISTEMA NERVOSO
PERIFERICO

Ganglios

Nervos

Termina;f:':es
nervosas V

Figura 1 - Esquema da estrutura geral do sistema nervoso, com o sistema nervoso central (SNC) e periférico

(SNP).

Fonte: imagem modificada de OpenStax.




Os neurbnios sdao as unidades basicas (células) do SN, que formam uma rede de
comunicacao. De maneira geral, essas células nervosas possuem um aspecto unico, sendo
divididos em 3 regides: dendritos, corpo celular e axénio, sendo esse o sentido de propagagéo
da informagao (Figura 2). A comunicagao entre neurénios é conhecida como sinapse, que pode
ser quimica quando envolve um neurotransmissor (substancia transmissora) ou elétrica, que
ocorre sem 0 envolvimento de neurotransmissores, a partir da variacdo de voltagem direta

entre duas células.

DENDRITOS

AXONIO

CORPO CELULAR

Figura 2 - Estrutura basica de um neurdnio, com suas regioes e sentido de condugao de impulso elétrico.

Fonte: Pixabay.

Potencial de a¢do (PA) e impulsos nervosos: relacionando

com Q presenca e auséncia da mielina:

Todas as células do nosso corpo sao carregadas eletricamente, a partir da presencga de
uma mistura de ions, por exemplo o potassio (K*), o sédio (Na*), o cloreto (CI') e outros, em
concentragdes diferentes dentro e fora das células, e essa distribuicdo gera uma diferenca de
potencial elétrico entre os dois compartimentos (dentro e fora da célula), ou seja, um valor de
voltagem que é conhecido como potencial de membrana. Algumas células possuem ainda a
capacidade de variar essas cargas entre o meio intra e o meio extracelular (através da
movimentagdo dos ions de um compartimento para o outro) quando sao estimuladas, como € o
caso das ceélulas nervosas e as células musculares, e por essa capacidade essas células sao
caracterizadas como células excitaveis. No caso dos neurbnios, essa carateristica possibilita
que a transmissao das informagdes seja possivel.

Até esse momento, falamos apenas em conducdo ou transmissdo de informacgdes,
porém estas informagdes nada mais sdo que sinais nervosos que sao transmitidos a partir de

rapidas variagcdes no potencial de membrana dos neurénios (potenciais de acao - PAs) e sao



conhecidos como impulso nervoso. Primeiramente, a regido do corpo celular do neurénio
recebe diferentes estimulos oriundos normalmente de outras células nervosas (Figura 3A).
Esses estimulos podem apresentar diferentes amplitudes, ou seja, podem ser mais “fracos” ou
mais “fortes” e além disso, esses estimulos tém a capacidade de se somarem até chegar em
uma regiao entre o corpo celular e o axdnio, conhecida como zona de decisao/disparo (Figura
3B). Os estimulos somados, quando atingem um limite minimo de voltagem (limiar) nessa
regido, desencadeiam os potenciais de ag&o. Esses PAs serdo conduzidos até o final do axénio
até que esse estimulo passe para a célula seguinte, via sinapse quimica ou elétrica e assim

segue a transmiss&o dos sinais nervosos.

ZONADE
DISPARO

MOVIMENTO
SALTATORIO

BAINHA

NO
DE ] B
MIELINA

Figura 3: A - Corpo celular de um neurdnio com contatos sinapticos com outros neurénios. B - Esquema de um
neurdnio com zona de disparo, bainha de mielina, né e movimento saltatério identificados.

Fonte: Pixabay.

Os potenciais de acao, que foram desencadeados na zona de disparo, sao
caracterizados pelas rapidas variagdes no potencial de membrana, a partir das diferencas
ibnicas entre os meios intra/extracelular. Por exemplo, o ion K* & encontrado em maior
quantidade no interior da célula e por outro lado, o ion Na* é encontrado em maior quantidade
no exterior da célula. Tais variagdes no potencial de membrana, ocorrem devido a presencga de
canais ibnicos, que se localizam nas membranas celulares, e que se abrem como resposta ao
estimulo que chega na zona de disparo. Quando os canais se abrem, primeiramente os ions
Na* entram (durante a fase de despolarizagao - inicio do PA) e em seguida ocorre a saida de K*
(durante a fase de repolarizacao - final do PA) devido a diferenca de concentracdo existente
entre os meios. Apos o fechamento dos canais, o valor do potencial de membrana de antes do

PA logo é restabelecido, esse ciclo se repete até o final do axénio (Figura 4).
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Figura 4 - Representagao da variagdo do potencial de membrana no axdnio.

Fonte: imagem modificada de Silverthorn (2017).

A velocidade de condugéo desses sinais nervosos ao longo do axdnio podem variar por
diversos fatores, entre eles pela presenca ou auséncia de um envoltério, chamado de bainha
de mielina, que atua como isolante elétrico. Embora nem todos os neurbnios sejam
mielinizados, a bainha de mielina que é formada a partir do enovelamento (como “rocambole”)
do axénio por outras células do SN (oligodendroécitos no SNC e células de Schwann no SNP),

quando presentes, sdo encontradas de forma descontinuadas ao longo do axénio como pode

ser observado na Figura 5.

Corpo celular

Nucleo
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Figura 5 - Representacao de como ocorre o desenvolvimento da bainha de mielina envolta do axénio de um

neurénio.



Fonte: Silverthorn (2017).

Os espacgos entre as regides mielinizadas sao conhecidos como “nés” (N6 de Ranvier),
e nesses locais sdo encontrados inumeros canais idnicos (pois como a mielina evita a “perda”
de carga elétrica), por isso, a variagao do potencial ira ocorrer apenas nesses locais. Nesse
sentido, a conducdo €& conhecida como saltatéria, fazendo com que a velocidade de
propagacao seja mais rapida. A adrenoleucodistrofia abordada no fiime € uma doenga que
acomete o sistema nervoso, afetando a integridade da bainha de mielina e, consequentemente,

a transmissao dos impulsos nervosos nos neurdénios afetados.

Abordagem bioquimica:
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Acidos graxos: caracteristicas e importdncia:

Os lipidios sdo as biomoléculas que apresentam uma composi¢do quimica bem
diversa, sendo que a caracteristica que os define € a sua insolubilidade em agua. Suas fungdes
também sao tao variadas quanto a sua composigao quimica, sendo de grande importancia para
os organismos. Dentre suas funcbes, podemos citar os fosfolipidios e esterdis como os
principais componentes das membranas bioldgicas; gordura para armazenamento de energia
nos organismos, e, em menores quantidades, desempenham papéis cruciais como cofatores
enzimaticos, transportadores de elétrons, pigmentos fotossensiveis, ancoras hidrofébicas para
proteinas, chaperonas para auxiliar no enovelamento de proteinas de membrana, agentes
emulsificantes no trato digestivo, hormoénios e mensageiros intracelulares.

Dentre esses os diversos lipidios apontados brevemente acima, os acidos graxos sao
as moléculas de grande relevancia abordadas no filme. S&do compostos por longas cadeias
hidrocarbonadas, contendo de 4 a 36 atomos de carbono, e um grupo carboxila na sua
extremidade (Figura 6). Na natureza, os acidos graxos mais comuns de serem encontrados
apresentam numeros pares de atomos de carbono e cadeias ndo ramificadas, podendo
apresentar-se na forma totalmente saturada, ou seja, sem dupla ligagao (a) e insaturada, com

uma ou mais ligagdes duplas (b).



(a) Grupo O O (b)
carboxil \C//

Cadeia
hidrocarbonada

Figura 6 - Estrutura dos acidos graxos. (a) Cadeia saturada. (b) Cadeia insaturada, com uma ligagédo dupla.

Fonte: Lehninger (2018).

Os acidos graxos sao unidades que compdem alguns lipidios importantes para nosso
organismo, sendo didaticamente separados em lipidios de armazenamento e lipidios de
membrana.

Os lipidios de armazenamento sdo assim denominados pois, sao utilizados, quase que
universalmente, pelos organismos vivos para o armazenamento e geragdo de energia
metabdlica, pois sdo moléculas bastante caldricas. O triacilglicerol € a molécula de
armazenamento mais importante para o metabolismo, sendo formado pela unido de trés acidos

graxos a um glicerol por ligacdes éster (Figura 7).

O 1CH, 3CH, 0]
AN SN SN 7
C—0 2(|3H —C
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1-estearoil, 2-linoleoil, 3-palmitoil glicerol,
um triacilglicerol misto

Figura 7 - Estrutura do triacilglicerol.

Fonte: Lehninger (2018).



Em vertebrados, grandes quantidades de triacilgliceréis sdo armazenados nos
adipdcitos (células especializadas), onde apresentam lipases, enzimas que catalisam a
hidrdlise dos triacilglicerdis armazenados, liberando acidos graxos para serem transportados
para os locais onde sao necessarios como combustivel.

A utilizagao de lipidios para o armazenamento de energia apresenta vantagens quando
comparado com a utilizagdo do glicogénio (polissacarideo de reserva de energia animal).
Devido aos atomos de carbono dos acidos graxos que estdo mais reduzidos do que os dos
agucares, e a oxidagao de um grama de triacilglicerdis libera mais do que o dobro de energia
do que a oxidagdo de um grama de carboidratos.

Os acidos graxos também estao presentes em fosfolipideos (Figura 8) que constituem
a bicamada das membranas celulares, sendo de grande importancia na atuagao como barreira

seletiva, controlando a passagem de moléculas polares e ions (Figura 9).

R
T —
@
S \
= 0=P—0O Fosfato
g \
o o
= |
©
CH,— CH=iEI3
g | 2 | Z f— Glicerol
=]
S el —
o —@ =@
S -
) Acido graxo
0 saturado
©
L
3
5 ___ Acido graxo
.E insaturado
=
a A
he]
3
©
© \
A h)
T

Figura 8 - Estrutura do fosfolipideo.de membrana.

Fonte: OpenStax Biology.
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Figura 9- Modelo de membrana celular, constituida pela bicamada lipidica e outras moléculas.

Fonte: Mundo Educacgao.
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Acidos graxos: metabolismo do éleo de Lorenzo

As nossas células podem obter os acidos graxos para o metabolismo através das
gorduras ingeridas na dieta, ou mobilizagdo de gorduras (triacilgliceréis) armazenadas em
tecidos especializados (tecido adiposo), ou ainda podem ser obtida através da biossintese no
figado, convertendo o excesso dos carboidratos da dieta em gordura para a exportagdao aos
outros tecidos.

A utilizagdo de acidos graxos para a obtengéo de energia ocorre na matriz mitocondrial,
sendo que acidos graxos com comprimento de cadeia de 12 carbonos ou menos entram
facilmente na mitocéndria. Entretanto, acidos graxos de cadeias longas, necessitam ser
metabolizados primeiramente por enzimas peroxissomais para que diminua o tamanho da
cadeia hidrocarbonada e s6 assim entrar na mitocondria e realizar a sua oxidagao. O defeito na
proteina transportadora de acidos graxos de cadeia longa dos peroxissomos em pacientes com
ALD impede que eles sejam metabolizados, ocasionando o seu acumulo no cérebro e glandula
supra-renal e assim inicia todo o processo de desmielinizagcdo dos neurénios, observados no
filme. Quando ainda n&o havia muito conhecimento acerca da ALD, pela logica, cortar os

acidos graxos de cadeias longas da dieta retardaria a progressao dos sintomas ocasionados



por seu acumulo. Entretanto, uma vez que o organismo nao recebe esses acidos graxos
através da alimentacao, ele € compensado pela producéo por biossintese, como demonstra a
analogia da pia feita pelo pai de Lorenzo.

Para “enganar” o organismo, a manipulagéo do 6leo de Lorenzo, que contém a mistura
de dois acidos graxos insaturados (acido oleico que contém 18 carbonos e acido erucico que
contém 22 carbonos), pode ser eficiente no tratamento precoce, pois a metabolizagao desses
Oleos sobrepbde a dos acidos graxos saturados de cadeia longa, evitando o acumulo dos
mesmos, por um mecanismo denominado de inibigdo competitiva das enzimas que realizam a
oxidacao.

A inibicdo competitiva € uma reducdo da velocidade de uma reagao catalisada por
enzimas devido a presencga de substancias denominadas inibidores ou outros substratos para a
mesma enzima, neste caso, o 6leo de Lorenzo. A inibicdo competitiva ocorre quando as
moléculas inibidoras sdo semelhantes as moléculas do substrato e se ligam ao centro ativo da
enzima, impedindo a atividade enzimatica normal ou diminuindo a velocidade da geracao dos
produtos. A inibicdo competitiva pode ser resolvida variando a concentracdo de um dos

substratos.
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