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RESUMO GERAL

INTRODUCAO: A doenca hepatica cronica (DHC) tem como principal etiologia,
a doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica (NAFLD). Esta ultima é associada a
aumentos na producéo celular de glicotoxinas, metilglioxal (MG) e produtos finais
de glicacdo avancada (AGE). No entanto, pouco se sabe a respeito dos efeitos
destas sobre metabolismo energético de células hepaticas saudaveis e o
mecanismo pelo qual estas glicotoxinas levam a progressao do figado saudavel
para DHC. Esta Ultima esta também associada com senescéncia celular e os
baixos niveis de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+) parecem envolvidos
neste processo. Desta forma, este estudo investigou os efeitos do MG sobre o
metabolismo energético hepatico e o papel do NAD+ no desenvolvimento da
fibrose hepatica induzida por MG e AGEs obtidos de fonte exdgena (alimento).
METODOS: Para avaliar o metabolismo hepatico, ratos Wistar foram injetados
(i.p.) com salina, 100 ou 200 mg/kg de MG por 7 dias ou ainda com 25 mg/kg de
MG por 30 dias. As vias metabdlicas foram determinadas no figado de ratos em
perfusdo e a atividade respiratéria em mitocondrias isoladas, expressédo de
genes envolvidos na inflamagdo foram avaliados em figado. Para investigar o
papel do NAD+ no desenvolvimento de fibrose hepatica induzida por
glicotoxinas, camundongos C57BL/6J foram tratados conforme dois protocolos:
(1) 200 mg/kg de albumina (BSA) ou 200 mg/kg de AGEs por via oral (gavage
diaria por 6 semanas) e (2) 5 mL/kg de salina (PBS) ou 100 mg/kg de MG i.p. por
6 semanas (diario nas duas primeiras seguido por duas vezes por semana no
periodo restante). O anticorpo Ab68, foi administrado ip duas vezes por semana
para elevar os niveis teciduais de NAD+.

RESULTADOS E DISCUSSAO: Nos ratos, a administracdo de MG (ip) causou
inflamacdo sistémica e alteracdbes metabdlicas semelhantes as doencas
associadas com catabolismo generalizado, como reducéo da ingestao alimentar,
perda de massa magra, aumento da lipélise e menor ganho de peso corporal.
Para definir o papel do NAD+ no processo, foram realizados experimentos com
camundongos C57BL/6J. O tratamento oral de camundongos com AGEs nao
afetou o ganho de peso, a ingestdo alimentar, a homeostase glicémica e o
desempenho do exercicio fisico. O MG diminuiu a proporcdo de sobrevivéncia,
a massa magra, o tecido adiposo e causou resisténcia insulinica e
comprometimento do exercicio fisico. O tratamento com MG combinado com o
anticorpo Ab68 aumentou os niveis de NAD+ e reverteu grande parte desses
efeitos, mostrando que o0 mesmo diminui a toxicidade do MG. Tanto o MG quanto
0s AGEs causaram fibrose hepatica com ativacao de células estreladas (HSC)
e, quando combinados com Ab68, ambos fendmenos foram diminuidos, da
mesma forma que o estresse oxidativo foi reduzido e a detoxificacdo de MG
aumentada.

CONCLUSAOQ: O MG causou em ratos saudaveis inflamacao sistémica de alto
grau, dano hepatico moderado e catabolismo excessivo. As alteracdes
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metabdlicas sdo semelhantes as doencas associadas com catabolismo corporal
generalizado particularmente a cirrose hepatica. Tanto MG quanto AGE causam
fibrose hepética e podem contribuir para o desenvolvimento de DHC, enquanto
gue o aumento dos niveis de NAD+ ameniza este fenbmeno.
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