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RESUMO GERAL

A berberina é um alcaldide presente em plantas pertencentes as familias
Berberidaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae, Rutaceae, Annonaceae e
Menispermaceae. Possui inumeras atividades bioativas, como antioxidante, anti-
inflamatdria, anti-tumoral, anti-mutagénica, antidiabética, hipolipemiante e é
comercializada livremente em capsulas para uso terapéutico, sem que haja
necessidade de recomendacao médica. Estudos mostram que o figado € um
orgao central na biodistribuicdo e biotransformagédo deste alcaldide, sendo o
orgado onde a berberina mais se acumula. Adicionalmente, o figado &€ um
importante sitio da agdo farmacoldgica desta molécula, uma vez que ja foi
demonstrado que ela inibe a gliconeogénese hepatica. Dados toxicologicos, por
outro lado, sugerem que a berberina pode ser nociva ao tecido hepatico. Além
disso, estudos demonstram que a berberina interfere com a respiracao celular,
diminuindo a geragao de ATP. Considerando-se que substancias que prejudicam
o funcionamento mitocondrial também interferem com o metabolismo energético
do figado, o objetivo deste trabalho foi realizar um estudo sistematico a respeito
dos efeitos da berberina sobre o metabolismo hepatico. O modelo experimental
utilizado foi o figado de rato em perfusdo isolada. Os resultados do presente
trabalho mostraram que, em concentragao portal acima de 10 yM, a berberina
foi capaz de modificar expressivamente varias vias metabdlicas no figado. Inibiu
a gliconeogénese hepatica a partir de diferentes substratos (lactato, alanina e
frutose), assim como a ureagénese, ambos processos dependentes da producéo
mitocondrial de ATP. O efeito mais pronunciado da berberina demonstrado neste
trabalho foi a inibicdo da gliconeogénese hepatica a partir de lactato (IC50 =
17 uM). Por outro lado, a berberina estimulou a glicdlise e a frutdlise, que sao
fendbmenos compensatérios na inibicdo da sintese de ATP pelas mitocondrias.
Experimentos com mitocéndrias intactas isoladas de figado de rato mostraram
que a berberina causou inibicdo da respiracao do estado Ill (presenca de ADP
exogeno), especialmente quando substratos do complexo | (piruvato e a-
cetoglutarato), foram utilizados. A inibicdo da respiragéo do estado Il foi quase
3 vezes maior na presenga de piruvato do que na presenga de a-cetoglutarato.
No entanto, ndo houve inibicdo da respiragdo em mitocdndrias rompidas, na
presenca de diferentes substratos. Em consequéncia da inibicdo da respiragao
mitocondrial, a berberina diminuiu os niveis de ATP, assim como as razdes
ATP/ADP e ATP/AMP no figado, um conjunto de modificacbes que justifica
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claramente a inibigdo da gliconeogénese, bem como a sintese de ureia a partir
da alanina, processos que sao estritamente dependentes de ATP. O presente
trabalho demonstra que os efeitos agudos da berberina no figado tém
provavelmente uma contribuicdo maior do que se imagina para sua eficacia
como um farmaco anti-hiperglicemiante. Todavia, nossos resultados também
alertam para a questdo da seguranca da berberina, uma vez que, ndo existe
avaliagcdo completa da toxicidade da berberina em humanos. Com base nos
nossos resultados, os efeitos adversos da berberina podem incluir falta da
glicose circulante devido a inibicdo da gliconeogénese, acidose metabdlica
devido ao excesso na producao de lactato, diminuicdo da desintoxicagao da
amonia e dano celular devido a manutencao deficiente de sua homeostase.
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