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O figado gordo néo alcodlico (FGNA) envolve acumulacdo de lipidos e disfuncdo mitocondrial a nivel intramiocelular.
Evidéncia recente demonstrou também a importancia dos miRNAs (miRs) na patogénese e progressdo do FGNA.

O objetivo deste trabalho foi determinar o perfil de expressao global de miRNAs no musculo esquelético de doentes com
FGNA e explorar a sua relacdo com a disfuncdo da dinamica mitocondrial.

Bidpsias de musculo foram obtidas de doentes com obesidade mérbida. Os perfis de miRNAs foram determinados
usando PCR arrays. Ratinhos C57BL/6 foram alimentados com dietas diversas, incluindo fast food, dieta gorda deficiente
em colina e dieta deficiente em colina com conteddo definido em L-aminoacidos, constituindo 3 modelos
complementares de FGNA. Finalmente, mioblastos de ratinho (C2C12) foram incubados com acido palmitico (AP). A
producdo proteica foi avaliada por Western blot.

Identificdmos 47 miRNAs com expressdo aumentada em bidpsias musculares de doentes com esteatohepatite ndo
alcodlica, comparados com estatose simples, incluindo o pro-apoptético miR-34a (p<0.05). Além disso, diminuiu a
Sirtuina-1, um alvo direto do miR-34a e a Mitofusina-2, responsavel pela fusdo mitocondrial (p<0,05). Pelo contrério,
aumentou a proteina de fissdo mitocondrial Drp1, evidenciando disfuncdo da dindmica mitocondrial. A ativacdo do miR-
34a e a desregulacdo da dinamica mitocondrial foram igualmente encontradas no tecido muscular dos trés modelos in
vivo de FGNA e em células C2C12 incubadas com AP (p<0.05). De notar que a sobreexpressdo do miR-34a mimetizou os
resultados da incubacdo de células com AP (p<0.05), enquanto que a ablagdo do miR-34a reverteu a disfungéo
mitocondrial induzida por AP (p<0.05).

Em concluséo, a ativacdo do miR-34a em doentes e modelos animais com FGNA correlaciona-se com a disfuncao da
dindmica mitocondrial no musculo esquelético, evidenciando novos alvos terapéuticos que contrariem a resisténcia a
insulina ou mesmo o desenvolvimento da diabetes em doentes de risco. (Financiamento: Gilead Sciences International e
SFRH/BD/104160/2014, FCT, Portugal)
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