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Efeitos da restricdo caldrica e do tratamento com dinitrofenol, potenciais indutores
de biogénese mitocondrial, sobre os distirbios metabdlicos de modelo animal
hipercolesterolémico.
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Disturbios metabdlicos como as dislipidemias, hipertensdo arterial, resisténcia a
insulina e obesidade s3o considerados fatores de risco para aterosclerose e
consequiente doengas cardiovasculares. Intervengdes dietéticas e farmacoldgicas sao
utilizadas na tentativa de prevenir ou reduzir a incidéncia desses disturbios. Uma
dessas intervengdes é o uso de regimes de restrigdao caldrica, que esta relacionada com
o aumento da longevidade e diminui¢do da incidéncia de doengas cronicas ligadas ao
envelhecimento. A restricdo caldrica aumenta a biogénese mitocondrial como resposta
celular ao estresse da deprivacdo energética. O composto 2,4-dinitrofenol (DNP)
promove o desacoplamento mitocondrial e conseqliente redugdao da eficiéncia de
geracdao de ATP, o que também resulta em estimulo para biogénese mitocondrial. Em
nosso laboratério, demonstramos que os camundongos hipercolesterolémicos,
deficientes do receptor de LDL (RO), apresentam alteracbes importantes no
metabolismo energético e no estado redox e desenvolvem aterosclerose espontanea.
Assim, o objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos da restricdo caldrica e do
tratamento com DNP sobre o metabolismo e a aterosclerose em camundongos RO. A
restricdo caldrica apesar de diminuir o consumo alimentar, gerou diversos efeitos
metabdlicos ndo esperados como o aumento na concentracao do colesterol total e das
fracoes VLDL e LDL plasmaticas, dos depdsitos adiposos viscerais e subcutaneos, assim
como, tornou os camundongos hiperglicémicos e hiperinsulinémicos, intolerantes a
glicose e resistentes a insulina. Apesar da diminuicdo observada em alguns parametros
no estado redox sistémico e tecidual, os camundongos restritos caloricamente
apresentaram um aumento de 3 vezes na area de lesdo aterosclerdtica da raiz da
aorta. Por outro lado, o tratamento com DNP, causou uma diminuicdo na
concentracdo dos acidos graxos plasmaticos, sem alterar os niveis plasmaticos de
outros lipideos, a homeostase glicémica, a massa dos depdsitos adiposos e os
marcadores inflamatdrios. Além disso, o desacoplamento mitocondrial brando,
promovido pelo DNP, levou a diminuigdo na geragao mitocondrial de espécies reativas
de oxigénio e no conteudo de proteinas carboniladas hepdticas. O desenvolvimento
espontaneo da aterosclerose foi significativamente diminuido nos camundongos
tratados com DNP, independentemente de outros fatores de risco ja bem
estabelecidos, como o colesterol e marcadores inflamatdrios plasmaticos. Deste modo,
o regime de restrigao caldrica nao é indicado para condigdao de hipercolesterolemia
causada por deficiéncia do receptor de LDL. Em contrapartida, o tratamento com DNP,
possivelmente via desacoplamento mitocondrial brando, promoveu a redugdao do
desenvolvimento da aterosclerose, independentemente, de outros fatores de risco,
demonstrando com isso, a relevancia da mitocdndria como potencial alvo terapéutico
em disturbios metabdlicos.



