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Resumo

Atualmente, estima-se que a doenga hepatica gordurosa néo alcodlica (NAFLD, do inglés
Nonalcoholic Fatty Liver Disease) afeta cerca de 25% da populagdo mundial, enquanto o seu grau
mais severo, a estatohepatite ndo alcodlica (NASH), afeta 5%. O aumento da prevaléncia da
NAFLD/NASH, por sua vez, acontece em paralelo com o aumento do nimero de individuos com
diabetes do tipo Il e obesidade, associadas a adeséo populacional a dieta ocidental (WD), rica em
carboidratos simples e gorduras saturadas, e de habitos sedentarios. No entanto, ndo existem
métodos terapéuticos aprovados pelas agéncias de saude governamentais para os pacientes com
NAFLD/NASH, assim como é urgente o estabelecimento de modelos experimentais translacionais
que recapitule as caracteristicas da doenga correspondente em humanos. Entao, foi estabelecido
um modelo experimental hibrido de NASH em camundongos C57BL/6J e BALB/c, no qual
observamos o0 aumento do grau Nonalcoholic fatty liver activity score (NAS), além de acumulo de
lipidios do parénquima hepatico (p<0.0001, em ambos) e fibras colagenas na regido centro-lobular
(p<0.0001, em ambos), aumento da ativa¢do de células estreladas hepaticas, infiltracao de células
CD68* (p<0.0001, em ambos) e do numero de hepatdcitos caspase-3 clivada* (p<0.0001, em
ambos). Ademais, ambas as linhagens apresentaram a redugéo dos niveis proteicos de Nrf2
(p<0.0001, em ambos), enquanto somente os animais C57BL/6J apresentaram o aumento dos
niveis de NF-kB (p65) (p<0.0001), além de um perfil metabolémico linhagem-dependente. Nesse
contexto, os compostos bioativos dos vegetais da familia Brassicaceae indol-3-carbinol (I3C) e
acido clorogénico (CGA) foram capazes de reduzir o grau NAS, a ativagado de CEH e a infiltragdo
de células CD68* (p<0.0001), além de uma tendéncia de redugao no contetdo lipidico e acimulo

hepatico de fibras de coldgeno (p<0.0001).
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