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Resumo

A obesidade é um problema de saude publica que acomete bilhdes de pessoas
ao redor do mundo. O alto consumo de dietas ricas em acucar e gordura esta
relacionado ao desenvolvimento da doenca hepatica gordurosa associada as
alteracbes metabolicas (MAFLD). A carnosina (CAR) é um dipeptideo natural,
gue possui acdo antioxidante e anti-inflamatéria, e vem sendo estudada para o
tratamento e prevencdo de doencas. Dessa forma, 0 objetivo deste trabalho foi
verificar os efeitos da suplementacédo de CAR sobre a MAFLD induzida por dieta
em ratos. Foram utilizados 24 ratos Wistar machos distribuidos em 2 grupos
alimentados com diferentes dietas para inducdo da MAFLD: normocal6rica
(n=12) e hipercaldrica rica em lipideos e carboidratos simples (n=12). Apos 17
semanas 0s animais foram redistribuidos em grupos experimentais para
avaliacdo do tratamento (4 semanas): grupo controle com dieta normocalérica
(Co,n=6), grupo controle com dieta normocalorica suplementado com CAR
(Co+CAR, n=6), grupo MAFLD com dieta hipercalérica (MAFLD, n=6) e grupo
MAFLD com dieta hipercaldrica suplementado com CAR (MAFLD+CAR, n=6).
Os animais receberam agua e racao ad libitum, e a CAR foi administrada na dose
de 250mg/kg/dia, por via intraperitoneal. Os grupos que receberam a dieta
hipercalorica também receberam sacarose na agua de beber numa
concentragao de 25%. O grupo MAFLD apresentou maior indice de adiposidade,
pressao arterial sistélica, glicemia, IPGTT (Intraperitoneal Glucose Tolerance
Test), triglicerideos e colesterol plasmaticos e hepaticos, insulina, HOMA
(Homeostasis Model Assessment), bem como esteatose hepatica, AOPP
(Advanced Oxidation Protein Products) plasmatica e hepatica, e menor
expressdo de PPAR-a (Peroxisome Proliferator-activated receptor a) em
comparacao ao grupo Co. A CAR atenuou os niveis de triglicerideos e colesterol
plasmaticos e hepaticos, IPGTT, esteatose hepética, macrofagos CD68+ e
AOPP plasmatica e hepatica, além de aumentar os niveis de colesterol HDL e
PPAR-a em comparacdao ao grupo MAFLD nao tratado. A CAR atuou em
importantes processos fisiopatoldgicos da MAFLD, podendo ser um composto

terapéutico para o controle da doenca.

Palavras-chave: doenca hepética gordurosa associada as alteracdes

metabdlicas, carnosina, obesidade, dieta hipercaldrica.



ABSTRACT

Obesity is a public health problem affecting billions of people worldwide. High
consumption of diets high in sugar and fat is related to the development of
Metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD). Carnosine (CAR) is a natural
dipeptide with antioxidant and anti-inflammatory action and has been studied for
treating and preventing diseases. Thus, this work aimed to verify CAR
supplementation's effects on MAFLD induced by diet in rats. Twenty-four male
Wistar rats were divided into 2 groups fed different diets for MAFLD induction:
normocaloric (n=12) and hypercaloric rich in lipids and simple carbohydrates
(n=12). After 17 weeks, the animals were redistributed into experimental groups
for evaluation of the treatment (4 weeks): control group with normocaloric diet
(Co,n=6), control group with normocaloric diet supplemented with CAR
(Co+CAR, n=6), MAFLD group with high-calorie diet (MAFLD, n=6) and MAFLD
group with a high-calorie diet supplemented with CAR (MAFLD+CAR, n=6). The
animals received food and water ad libitum, and CAR was administered at a dose
of 250mg/kg/day intraperitoneally. The groups that received the hypercaloric diet
also received sucrose in the drinking water at 25%. The MAFLD group had a
higher adiposity index, systolic blood pressure, blood glucose, IPGTT
(Intraperitoneal Glucose Tolerance Test), plasma and liver triglycerides and
cholesterol, insulin, HOMA (Homeostasis Model Assessment), as well as hepatic
steatosis, plasma and hepatic AOPP (Advanced Oxidation Protein Products), and
lower expression of PPAR-a (Peroxisome Proliferator-activated receptor a)
compared to the Co group. CAR attenuated plasma and hepatic triglyceride and
cholesterol levels, IPGTT, hepatic steatosis, CD68+ macrophages, and plasma
and hepatic AOPP, in addition to increasing HDL cholesterol and PPAR-a levels
compared to the untreated MAFLD group. CAR attenuates important
pathophysiological processes of MAFLD and may be a therapeutic compound to

control the disease.

Keywords: Metabolic-associated fatty liver disease, carnosine, obesity,

hypercaloric diet.
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Em resumo, este estudo demonstrou que a dieta rica em agucar e gordura
induziu a obesidade, hipertenséo arterial, dislipidemia, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose, estresse oxidativo, esteatose hepatica, bem como
apresentou alteracdes nos niveis de triglicerideos e colesterol hepéticos, e na
expressao de PPAR-a. Em contrapartida, a CAR foi capaz de atenuar os niveis
de IPGTT, triglicerideos plasméaticos e hepéticos, colesterol hepéatico, como
também melhorar os niveis de colesterol HDL, esteatose hepéatica, macréfagos
CD68, estresse oxidativo e expressdao de PPAR-a. Dessa forma, podemos
concluir que a CAR demonstrou ser uma alternativa terapéutica para as doencas

relacionadas a obesidade, como a MAFLD.
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