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RESUMO GERAL

O presente estudo buscou avaliar os efeitos agudos da floretina nas vias
metabdlicas envolvidas na manutencdo da glicemia, especificamente
gliconeogénese e glicogendlise, no figado perfundido de ratos. Os efeitos
agudos da floretina no metabolismo energético e parametros de toxicidade em
hepatdcitos isolados e mitocdndrias, bem como seus efeitos sobre a atividade
de algumas enzimas-chave, também foram avaliados. A floretina inibiu a
gliconeogénese de diferentes substratos, estimulou a glicogendlise e a glicdlise
e alterou o consumo de oxigénio. A atividade do ciclo do acido citrico foi inibida
pela floretina sob condi¢gbes gliconeogénicas. Da mesma forma, a floretina
reduziu as razdes celulares ATP/ADP e ATP/AMP sob condigcbes
gliconeogénicas e glicogenoliticas. Em mitocéndrias isoladas, a floretina inibiu a
cadeia transportadora de elétrons e o complexo FoF1-ATP sintase, além de atuar
como desacoplador da fosforilagdo oxidativa, inibindo a sintese de ATP. A
floretina também diminuiu as atividades da malato desidrogenase, glutamato
desidrogenase, glicose 6-fosfatase e glicose 6-fosfato desidrogenase. Parte dos
efeitos bioenergéticos observados em mitocéndrias isoladas foi demonstrado em
hepatdcitos isolados, nos quais a floretina inibiu a respiragdo mitocondrial e
diminuiu os niveis de ATP. Um aspecto agravante pode ser a constatagao de que
a floretina promove a oxidagao liquida do NADH, o que contraria a crenca
convencional de que o composto atua como antioxidante. Embora os testes de
viabilidade de hepatdcitos com azul de tripano tenham revelado perdas
substanciais na viabilidade celular ao longo de 120 minutos de incubagéo, a
floretina n&do promoveu vazamento extensivo de enzimas das células lesadas.
Em consonancia com este efeito, somente apds um longo periodo de infusdo a
floretina estimulou consideravelmente a liberagdo de enzimas no perfusato
efluente dos figados. Em conclusao, o aumento da liberagao de glicose causado
pelo aumento da glicogendlise, juntamente com a supressao da gliconeogénese,
€ o oposto do que é previsto para os agentes anti hiperglicémicos. Esses efeitos
foram causados, em parte, pela interrupcdo da bioenergética mitocondrial,
resultado que deve ser considerado ao usar floretina para fins terapéuticos,
principalmente por longos periodos.
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