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RESUMO

A disfuncdo mitocondrial desempenha um papel central na obesidade e nas complicacdes
metabolicas associadas, como resisténcia a insulina e diabetes tipo 2. As mitocondrias,
responsaveis pela producdo de energia celular, ttm seu funcionamento comprometido na
obesidade, reduzindo a capacidade de oxidar acidos graxos e glicose. 1sso contribui para o
acumulo de lipidios e desenvolvimento da resisténcia a insulina. A regulagdo da funcéo
mitocondrial envolve a biogénese mitocondrial, controlada por fatores como PGC-1la, e a
manutencdo da qualidade mitocondrial por meio de fisséo, fusdo e mitofagia. Na obesidade,
essas vias sdo frequentemente disfuncionais, levando ao acimulo de mitocondrias defeituosas
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e ao estresse oxidativo. A resisténcia a insulina, caracteristica central do diabetes tipo 2, esta
intimamente ligada a disfuncdo mitocondrial. A insuficiéncia mitocondrial na oxidacdo de
acidos graxos resulta em lipotoxicidade, interferindo na sinalizacdo da insulina e agravando o
quadro diabético. Estratégias farmacoldgicas para tratar disfuncdes mitocondriais incluem
agentes que melhoram a biogénese mitocondrial e a capacidade de oxidacao de &cidos graxos.
A metformina, utilizada no tratamento do diabetes tipo 2, tem efeitos benéficos na fungédo
mitocondrial. Novas moléculas direcionadas aos processos de fissdo e fusdo mitocondrial
também estdo sendo exploradas. Intervencfes no estilo de vida, como exercicios fisicos
regulares e dietas balanceadas, sdo fundamentais para melhorar a fungdo mitocondrial. O
exercicio fisico aumenta a biogénese mitocondrial e a capacidade oxidativa das células
musculares. Dietas ricas em nutrientes antioxidantes e a restricdo calorica reduzem o estresse
oxidativo e melhoram a funcdo mitocondrial. Por fim, a disfuncdo mitocondrial é crucial na
obesidade e suas complicacbes metabdlicas. Compreender as vias regulatorias da funcéo
mitocondrial e implementar estratégias farmacoldgicas e intervencgdes no estilo de vida séo
essenciais para manejar essas condi¢des. Pesquisas continuas sdo necessarias para desenvolver
terapias mais especificas e eficazes para mitigar os impactos da disfungdo mitocondrial na saiide
metabdlica.

Palavras-chave: disfuncdo mitocondrial, obesidade, mitocdndria, etiologia, tratamento.

ABSTRACT

Mitochondrial dysfunction plays a central role in obesity and associated metabolic
complications, such as insulin resistance and type 2 diabetes. Mitochondria, responsible for
cellular energy production, have their functioning compromised in obesity, reducing the ability
to oxidize fatty acids and glucose . This contributes to the accumulation of lipids and the
development of insulin resistance. The regulation of mitochondrial function involves
mitochondrial biogenesis, controlled by factors such as PGC-1a, and the maintenance of
mitochondrial quality through fission, fusion and mitophagy. In obesity, these pathways are
often dysfunctional, leading to the accumulation of defective mitochondria and oxidative stress.
Insulin resistance, a central feature of type 2 diabetes, is closely linked to mitochondrial
dysfunction. Mitochondrial insufficiency in the oxidation of fatty acids results in lipotoxicity,
interfering with insulin signaling and worsening the diabetic condition. Pharmacological
strategies to treat mitochondrial dysfunction include agents that improve mitochondrial
biogenesis and fatty acid oxidation capacity. Metformin, used to treat type 2 diabetes, has
beneficial effects on mitochondrial function. New molecules targeting mitochondrial fission
and fusion processes are also being explored. Lifestyle interventions, such as regular exercise
and balanced diets, are key to improving mitochondrial function. Physical exercise increases
mitochondrial biogenesis and the oxidative capacity of muscle cells. Diets rich in antioxidant
nutrients and calorie restriction reduce oxidative stress and improve mitochondrial function.
Finally, mitochondrial dysfunction is crucial in obesity and its metabolic complications.
Understanding the regulatory pathways of mitochondrial function and implementing
pharmacological strategies and lifestyle interventions are essential to managing these
conditions. Continued research is needed to develop more specific and effective therapies to
mitigate the impacts of mitochondrial dysfunction on metabolic health.

Keywords: mitochondrial dysfunction, obesity, mitochondria, etiology, treatment.
RESUMEN

La disfuncién mitocondrial juega un papel central en la obesidad y las complicaciones
metabolicas asociadas, como la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2. Las mitocondrias,
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responsables de la produccion de energia celular, tienen su funcionamiento deteriorado en la
obesidad, reduciendo la capacidad de oxidacion de &cidos grasos y glucosa. Esto contribuye a
la acumulacion de lipidos y al desarrollo de resistencia a la insulina. La regulacion de la funcion
mitocondrial implica la biogénesis mitocondrial, controlada por factores como la PGC-1a, y el
mantenimiento de la calidad mitocondrial a través de la fision, fusion y mitofagia. En la
obesidad, estas vias a menudo son disfuncionales, lo que lleva a la acumulacién de mitocondrias
defectuosas y estrés oxidativo. La resistencia a la insulina, una caracteristica central de la
diabetes tipo 2, esta estrechamente relacionada con la disfuncion mitocondrial. La insuficiencia
mitocondrial en la oxidacién de los &cidos grasos produce lipotoxicidad, interfiere con la
sefializacion de la insulina y empeora el estado diabético. Las estrategias farmacoldgicas para
tratar las disfunciones mitocondriales incluyen agentes que mejoran la biogénesis mitocondrial
y la capacidad de oxidacion de los &cidos grasos. La metformina, utilizada para tratar la diabetes
tipo 2, tiene efectos beneficiosos sobre la funcion mitocondrial. También se estan explorando
nuevas moléculas dirigidas a los procesos de fision y fusién mitocondrial. Las intervenciones
en el estilo de vida, como el ejercicio fisico regular y las dietas equilibradas, son fundamentales
para mejorar la funcién mitocondrial. El ejercicio aumenta la biogénesis mitocondrial y la
capacidad oxidativa de las células musculares. Las dietas ricas en nutrientes antioxidantes y
restriccion caldrica reducen el estrés oxidativo y mejoran la funcién mitocondrial. Finalmente,
la disfuncion mitocondrial es crucial en la obesidad y sus complicaciones metabdlicas. El
conocimiento de las vias de regulacion de la funcion mitocondrial y la implementacion de
estrategias farmacoldgicas e intervenciones en el estilo de vida son esenciales para el manejo
de estas condiciones. Se necesita investigacion en curso para desarrollar terapias mas
especificas y eficaces para mitigar los impactos de la disfuncion mitocondrial en la salud
metabolica.

Palabras clave: disfuncién mitocondrial, obesidad, mitocondrias, etiologia, tratamiento.

1 INTRODUCAO

A obesidade é hoje um problema de salde publica global, uma vez que afeta todas as
faixas etarias e gera impactos significativos para os servicos de saude. Estudos apontam que até
2035, um em cada quatro individuos, pelo mundo, apresentara obesidade, o0 que numericamente
se aproxima de 2 bilhdes de pessoas convivendo com esta doenca. Diante do exposto, nota-se
a importancia de desenvolver mais estudos que permitam identificar ndo somente causas
extrinsecas como também, fatores intrinsecos para este problema, além de visar gerar dados 0s
quais possibilitem conectar tais eventos com suas resolucOes, seja a niveis hormonais,
estruturais ou genéticos (Pankaj Prasun, 2020, Sekhar, 2021, Hartsoe; Holguin; Hong Wei Chu,
2024).

Além do desequilibrios das fungdes hormonais e metabdlicas, a obesidade relaciona-se
com disturbios na expressdo génica e disfuncdo das mitocondrias. Diante disso, sabe-se que

como o tecido adiposo atua como 6rgdo secretor tanto de hormoénios benéficos quanto em
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excesso e desregulado, de toxinas nocivas. Portanto, o presente trabalho tem como objetivo
discutir a associagdo entre disfuncdo mitocondrial e obesidade, uma vez que esta doenga
ocasiona aumento de radicais livres capazes de piorar 0 estresse oxidativo dessas organelas.
Fato este que ja fora previamente conectado a demais problemas de satde publica, tais como
envelhecimento precoce e aumento das doencas cronicas, como Hipertensdo e Diabetes
(Mouton et al., 2020, Pankaj Prasun, 2020, Todosenko et al., 2023).

A regulacéo da funcdo mitocondrial desempenha um papel crucial na manutencao da
saude celular e metabolica. No contexto da obesidade e suas complicacdes associadas, como a
resisténcia a insulina e o diabetes tipo 2, a disfuncdo mitocondrial emerge como um componente
central. O processo de biogénese mitocondrial, coordenado entre 0 DNA nuclear e 0 DNA
mitocondrial, juntamente com a dindmica mitocondrial, desempenha papéis fundamentais nessa
regulacdo. No entanto, a sobrecarga de nutrientes, caracteristica da obesidade, pode desregular
esses processos, levando ao estresse oxidativo, a producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e ao comprometimento da fun¢do mitocondrial (Casanova et al., 2023, Li et
al., 2023, Todosenko et al., 2023).

A resisténcia a insulina, frequentemente observada em individuos obesos, esta
intimamente ligada a disfuncdo mitocondrial. A incapacidade das mitocdndrias em oxidar
acidos graxos e a reducdo na biogénese mitocondrial contribuem para a acumulacédo de lipidios
intracelulares, exacerbando a resisténcia a insulina e facilitando o desenvolvimento do diabetes
tipo 2. Esse ciclo vicioso entre disfuncdo mitocondrial e resisténcia a insulina destaca a
necessidade urgente de intervencBes que possam restaurar ou melhorar a fun¢do mitocondrial
(Pankaj Prasun, 2020, Li et al., 2023).

Estratégias farmacoldgicas tém surgido como promissoras no tratamento dessas
disfuncdes mitocondriais. Compostos que estimulam a biogénese mitocondrial, aumentam a
eficiéncia da cadeia de transporte de elétrons ou reduzem o estresse oxidativo e tém mostrado
potencial em estudos pré-clinicos e clinicos. Paralelamente, intervencGes no estilo de vida,
como dieta balanceada e exercicio fisico regular, tém se destacado na melhoria da funcao
mitocondrial e no controle metabdlico (Pankaj Prasun, 2020, Li et al., 2023).

A compreensédo aprofundada dos mecanismos subjacentes a disfuncdo mitocondrial na
obesidade é essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas eficazes e
sustentaveis. Estratégias que visem melhorar a fungdo mitocondrial, combinadas com
intervencdes no estilo de vida, oferecem uma promissora perspectiva para 0 manejo da

obesidade e suas comorbidades metabdlicas. Assim, a busca por terapias que visem restaurar a
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funcdo mitocondrial emerge como um campo de pesquisa vital para enfrentar os desafios
associados a obesidade e suas complicagdes metabdlicas (Li et al., 2023, Todosenko et al.,
2023, Hartsoe; Holguin; Hong Wei Chu, 2024).

2 OBJETIVO

O objetivo deste artigo € reunir informag6es, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a disfuncdo mitocondrial na obesidade, sobretudo a regulacéo da
funcdo mitocondrial, resisténcia a insulina, diabetes, disfun¢bes mitocondriais, obesidade e

disfuncBes mitocondriais, estratégias farmacolégicas e intervencgdes no estilo de vida.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex e
MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 ¢ 2023. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH
Terms”, foram: mitochondrial dysfunction, obesity, mitochondria, etiology, treatment. Foram
encontrados 446 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 5
anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicagédo em
periodo superior aos ultimos 5 anos foram excluidos da anélise, selecionando-se 14 artigos

pertinentes a discussao.

4 REGULACAO DA FUNCAO MITOCONDRIAL

A biogénese mitocondrial consiste na complexa coordenacédo entre o DNA nuclear e o
DNA mitocondrial com o objetivo de aumentar a massa mitocondrial das células, permitindo,
assim, a producdo de novas mitocdndrias. Este processo é regulado por diversos fatores, como
PGC-1a e NRF2. Além disso, ha a dinamica mitocondrial, exemplificada pelos processos de
fusdo e fissdo. A fusdo ocorre quando duas mitocdndrias distintas tém alguns de seus segmentos
fundidos, sendo responsavel pela reposi¢do do DNA mitocondrial danificado. Para garantir que
esse evento de fusdo ocorra, € necessaria a acao de proteinas especificas, como Mfnl, Mfn2 e
OPA1 no IMM, bem como de componentes lipidicos. Por outro lado, a fissdo caracteriza-se
pela divisdo das mitocondrias no RE, determinando a regulacdo do tamanho, da forma e da
distribuicdo mitocondrial dentro da célula. As proteinas DRP1, DNM1, DNM2 e FIS1
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desempenham papéis cruciais nesse processo. Um detalhe importante é que o envelhecimento
das mitocondrias, que se tornam fragmentadas, sugere uma diminui¢do na fusdo e um aumento
na fissdo, ou seja, o desequilibrio entre esses dois eventos pode gerar alteracbes morfoldgicas
significativas (Casanova et al., 2023, Cojocaru et al., 2023).

Mitocondrias fragmentadas passam pelo processo de autofagia mitocondrial, onde séo
removidas do corpo celular através do transporte para os lisossomos, que realizam sua
destruicdo. Esse evento depende de diversos fatores, mas duas vias sdo particularmente
importantes: a mediada por ubiquitina e a mediada por receptor, ambas essenciais para manter
a aptiddo celular. Na via mediada por ubiquitina, as principais proteinas envolvidas sdo PINK1
e PARKIN. J& na via mediada por receptor, proteinas-chave como BNIP3L, BNIP3 e FUNDC1
interagem com LIR para promover a autofagia das mitocéndrias danificadas. Em resumo, todo
esse processo de mitofagia esta relacionado a problemas cardiovasculares e a resisténcia a
insulina. Uma autofagia mitocondrial eficiente oferece suporte aos cardiomidcitos durante um
infarto agudo do miocérdio e previne o surgimento da resisténcia a insulina (Mouton et al.,
2020, Cojocaru et al., 2023).

O excesso de nutrientes, tipico na obesidade, pode afetar negativamente esses processos
regulatérios. Distdrbios metabdlicos, como obesidade e hipertensdo arterial, levam a disfungdes
mitocondriais. A auséncia de equilibrio entre a acdo dos oxidantes e a producdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) é caracterizada como estresse oxidativo, que tem um efeito
catastrofico. Na regulacdo a nivel celular, metais essenciais como manganés, cobre, ferro e
zinco também participam. O manganés previne o estresse oxidativo, desintoxicando radicais
livres. O cobre promove a transferéncia de elétrons para viabilizar a producdo de oxigénio e
ERO. O ferro atua como um co-fator para as enzimas presentes na mitocondria. Por fim, o
zinco, quando em niveis elevados, suprime a absorcéo de cobre e ferro, acarretando na producao
aumentada de ERO na mitocéndria e ativando processos apoptéticos. Portanto, a auséncia de
harmonia entre esses metais causa desordens estruturais e funcionais nas enzimas,

transportadores e receptores (Mouton et al., 2020, Cojocaru et al., 2023).
5 RESISTENCIA A INSULINA, DIABETES E DISFUNCOES MITOCONDRIAIS
A disfuncdo mitocondrial tem sido associada a patologias metabolicas como diabetes

(Das; Sauceda; Webster, 2020,; Cojocaru et al., 2023, Li et al., 2023). Devido ao papel central

das mitocondrias na produgdo de energia, ¢ fundamental compreender os mecanismos
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moleculares subjacentes & desregulacdo mitocondrial e suas implicagfes potenciais na
resisténcia a insulina e no diabetes (Das; Sauceda; Webster, 2020, Cojocaru et al., 2023). A
resisténcia a insulina (RI1) e definida pela reducdo da capacidade da insulina em promover o
armazenamento de nutrientes no masculo esquelético e no tecido adiposo, ao mesmo tempo que
inibe a lipolise e a producédo hepética de glicose (Das; Sauceda; Webster, 2020).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma preocupante questdo de salde em escala
mundial, impactando mais de 380 milhdes de pessoas globalmente, e a disfungdo mitocondrial
foi observada tanto em pacientes com DM2 quanto em individuos ndo diabéticos com
resisténcia a insulina (Das; Sauceda; Webster, 2020). A desregulacdo mitocondrial relacionada
ao desequilibrio na homeostase celular esta associada a condi¢des metabdlicas como o diabetes,
levando a uma reducédo na producdo de ATP e aumento de radicais livres, contribuindo para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina (Das; Sauceda; Webster, 2020, Li et al., 2023). A
disfuncdo mitocondrial pode ser tanto uma causa quanto uma consequéncia da resisténcia a
insulina, provocando um aumento nos niveis de Diacilglicerol (DAG), que inibem a sinalizacdo
de insulina nos tecidos musculares e hepaticos (Das; Sauceda; Webster, 2020).

As proteinas desacopladoras (UCPs), presentes na membrana interna mitocondrial,
desempenham um papel crucial no metabolismo energético ao dissipar o gradiente de protons
(H+). A UCP1, localizada principalmente no tecido adiposo marrom, melhora a sensibilidade a
insulina ao promover a lipdlise e reduzir o acimulo de lipidios em tecidos como musculos e
figado, ajudando a prevenir a resisténcia a insulina e o diabetes tipo 2. J4 a UCP2, presente em
diversos tecidos, estd associada a resisténcia a insulina e ao diabetes tipo 2, especialmente em
casos de obesidade (Cojocaru et al., 2023, Fromenty; Roden, 2023). Enquanto a UCP2 pode
reduzir o estresse oxidativo em células B pancreaticas ao limitar a produc¢do de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs), uma atividade aumentada de UCP2 pode diminuir a producéo
de ATP, comprometendo a secrecdo de insulina e exacerbando a hiperglicemia caracteristica
do diabetes tipo 2 (Das; Sauceda; Webster, 2020). As UCPs representam um bom alvo
farmacologico para o tratamento da obesidade e do diabetes (Cojocaru et al., 2023, Li et al.,
2023).

Diversos estudos clinicos em humanos sugeriram a existéncia de disfuncdo mitocondrial
em individuos obesos e resistentes a insulina, bem como em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (Das; Sauceda; Webster, 2020). Nos pacientes diabéticos, foram identificadas
mitocondrias esféricas e hiperpolarizadas, indicando aumento da formac&o de radicais livres

(COJOCARU et al., 2023). Esses individuos apresentam atividades enzimaticas oxidativas
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reduzidas e diminui¢do do metabolismo dos lipideos no muasculo, em comparagcdo com pessoas
sem doenca cronica. Estudos clinicos documentaram a disfungdo mitocondrial em mulheres
com diabetes gestacional (DMG), indicando que esse grupo apresenta maior probabilidade de
desenvolver diabetes mellitus tipo 2 apds a gestacdo. Especificamente, os pacientes com DMG
apresentam contetdo mitocondrial placentario reduzido, o que pode afetar o desenvolvimento
fetal (Das; Sauceda; Webster, 2020, Li et al., 2023).

6 OBESIDADE E DISFUNCOES MITOCONDRIAIS

A obesidade é caracterizada pela deposi¢do excessiva de gordura, sendo definida a partir
do indice de massa corporal (IMC) superior a 30. Esta condi¢cdo patoldgica indica que o
acumulo excessivo de lipidios nos adipécitos leva ao aumento da oxidagdo mitocondrial de
acidos graxos. Esse processo, através do ciclo do &cido tricarboxilico (TCA), resulta no
aumento de acetil coenzima A e na producdo de NADH e FADH2. Consequentemente, hd um
maior nimero de elétrons liberados para a cadeia de transporte de elétrons (ETC) nas
mitocondrias, dos quais alguns escapam da cadeia, formando espécies reativas de oxigénio
(EROs). Em grandes quantidades, essas EROs causam um desequilibrio na defesa antioxidante,
culminando no estresse oxidativo, que danifica as mitocondrias e compromete sua fungéo na
fosforilacdo oxidativa. Além disso, 0 excesso de acidos graxos livres e glicose nos adipocitos
ativa a enzima NADPH oxidase, gerando ainda mais EROs (Pankaj Prasun, 2020, Casanova et
al., 2023, Hartsoe; Holguin; Hong Wei Chu, 2024, Xia et al., 2024).

Adipécitos hipertrofiados, submetidos ao estresse oxidativo mitocondrial e a hipdxia
tecidual na obesidade, resultam em inflamagéo sistémica cronica. Eles expressam marcadores
de estresse que sdo reconhecidos por linfocitos CD8 e células natural killer (NK). Estes, através
da producdo de interferon-y, ativam macrofagos M1, que secretam mediadores pro-
inflamatérios como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral a (TNF-a), iniciando a
inflamacéo. A hipoxia tecidual ativa o fator-1o induzido por hipoxia (HIF-1a), que altera o
metabolismo celular de fosforilacdo oxidativa (OXPHQOS) para glicolise anaerdbica e promove
a transcri¢do do gene M1 nos macrofagos, recrutando mondcitos. Ademais, adipocitos brancos
liberam adipocinas pro-inflamatdrias, como a leptina, agravando ainda mais a inflamagéo
(Pankaj Prasun, 2020, Xu et al., 2022, Casanova et al., 2023, Xia et al., 2024).

A disfungdo mitocondrial, caracterizada pela beta-oxidagdo defeituosa e pelo estresse

oxidativo decorrente do excesso de nutrientes, provoca a apoptose dos adipdcitos, perpetuando
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a inflamagéo local e sistémica e aumentando a resisténcia a insulina. Nos miocitos do musculo
esquelético, o excesso de acidos graxos livres (AGL) e a disfuncdo mitocondrial resultam no
acumulo de lipidios toxicos, como a ceramida, alem da resisténcia a insulina. Nas células beta
pancreaticas, a apoptose € induzida pelo estresse oxidativo causado pela hiperglicemia cronica,
potencializando a evolugdo da resisténcia a insulina para o diabetes tipo 2 (DM2). De maneira
geral, o excesso de EROs inibe a enzima aconitase do TCA, resultando no acimulo de citrato
e subsequente sintese de gordura, além de inibir a oxidacdo da gordura beta, aumentando o
armazenamento de gordura e a resisténcia a insulina (Pankaj Prasun, 2020, Xu et al., 2022,
Hartsoe; Holguin; Hong Wei Chu, 2024, Xia et al., 2024).

Um estudo demonstrou a alteracdo do processo de mitofagia em pacientes obesos e
diabéticos, que se refere a remocao de mitocéndrias disfuncionais. Nesses pacientes, observa-
se uma maior autofagia devido ao aumento de mitocdndrias danificadas comparado aos
pacientes saudaveis. A origem dessa disfuncdo mitocondrial é a ativacdo do alvo mecanistico
do complexo de rapamicina 1 (MTORC1) pelo excesso de nutrientes, que aumenta a
adiponectina e inibe a mitofagia, resultando em um aumento de mitocéndrias danificadas. Além
disso, o acumulo de lipidios como ceramida e palmitato na obesidade ativa o inflamassoma
NLRP3, que também inibe a mitofagia de mitocondrias disfuncionais, agravando seus danos.
Portanto, o resultado final desses mecanismos € o acumulo de mitocondrias disfuncionais e
citocinas pro-inflamatérias em pacientes obesos (Wang; Hu; Zhou, 2021, Xu et al., 2022,
Hartsoe; Holguin; Hong Wei Chu, 2024).

7 ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS E INTERVENCOES NO ESTILO DE VIDA
NAS DISFUNCOES MITOCONDRIAIS

Diversas intervencdes nutricionais tém demonstrado potencial na melhoria da fungédo
mitocondrial. Por exemplo, a restricdo caldrica € conhecida por aumentar a biogénese
mitocondrial e a eficiéncia metabdlica, promovendo a longevidade e a saude celular.
Adicionalmente, a dieta mediterranea, rica em acidos graxos monoinsaturados, antioxidantes e
polifendis, também oferece efeitos benéficos sobre a fungdo mitocondrial, reduzindo o estresse
oxidativo e a inflamacdo. Além disso, suplementos antioxidantes como a Coenzima Q10
(CoQ10) e o resveratrol desempenham papéis cruciais na protecdo contra danos oxidativos e na
melhoria da eficiéncia da cadeia de transporte de elétrons. A CoQ10 é um componente essencial

da cadeia de transporte de elétrons, enquanto o resveratrol ativa as sirtuinas, que estdo
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envolvidas na regulacdo da biogénese mitocondrial e na resposta ao estresse oxidativo (Sekhar,
2021, Spyridon Hadjispyrou et al., 2023).

O exercicio fisico regular € uma das intervencGes mais eficazes para melhorar a funcéo
mitocondrial. A atividade fisica estimula a biogénese mitocondrial, aumentando o nimero e a
eficiéncia das mitocondrias. Esse processo é mediado pela ativagdo de PGC-1a, um regulador
chave da biogénese mitocondrial. Além disso, o exercicio melhora a eficiéncia da cadeia de
transporte de elétrons, reduzindo a producdo de espécies reativas de oxigénio e melhorando a
capacidade antioxidante celular. Diferentes tipos de exercicios, como treinamento aerdbico e
de resisténcia, podem ter efeitos benéficos complementares na satde mitocondrial, destacando-
se como estratégias valiosas para a promocdo da saude celular (Sekhar, 2021, Spyridon
Hadjispyrou et al., 2023)

Em paralelo, existem diversos medicamentos em desenvolvimento ou ja disponiveis que
visam melhorar a funcdo mitocondrial. Agonistas de PGC-1la, por exemplo, promovem a
biogénese mitocondrial e melhoram a capacidade oxidativa das células. Ativadores de SIRT1,
como o resveratrol, aumentam a atividade das sirtuinas, essenciais para a regulacdo energética
e a resposta ao estresse. Além disso, miméticos de EROs (espécies reativas de oxigénio)
representam uma classe de terapias farmacoldgicas que imitam a acdo das EROs, ajudando a
regular os processos celulares de maneira controlada e reduzindo o dano oxidativo. Essas
terapias farmacoldgicas apresentam-se como op¢fes promissoras no combate as disfuncBes
mitocondriais (Sekhar, 2021, Spyridon Hadjispyrou et al., 2023)

Novas abordagens e tecnologias estdo sendo exploradas para mitigar a disfuncédo
mitocondrial, especialmente em condi¢cbes como a obesidade. Pesquisas investigam o0 uso de
terapias genéticas para corrigir mutagdes no DNA mitocondrial, bem como a utilizagdo de
nanotecnologia para entregar antioxidantes diretamente as mitocéndrias. Além disso, hd um
interesse crescente em estudar compostos naturais e sintéticos que possam modular diretamente
a funcdo mitocondrial, oferecendo novas possibilidades terapéuticas. Estas inovagdes mostram
um caminho promissor para futuras intervengdes que podem revolucionar o tratamento de
disfungdes mitocondriais (Sekhar, 2021, Wang; Hu; Zhou, 2021).

8 CONCLUSAO

A disfuncdo mitocondrial desempenha um papel central na obesidade e suas

complicagdes associadas, incluindo resisténcia a insulina e diabetes tipo 2. A regulacdo da
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funcdo mitocondrial € crucial para a manutencdo do metabolismo energético adequado e,
consequentemente, para a saide metabdlica global. Na obesidade, a sobrecarga de nutrientes e
a disfuncdo dos adipdcitos levam a uma sobrecarga mitocondrial, resultando em estresse
oxidativo, producédo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e comprometimento da
funcdo mitocondrial. Ademais, a resisténcia a insulina, frequentemente observada em
individuos obesos, esta intimamente ligada a disfungdo mitocondrial. A capacidade reduzida
das mitocondrias de oxidar acidos graxos e a diminuicéo na biogénese mitocondrial contribuem
para a acumulacdo de lipidios intramiocelulares, exacerbando a resisténcia a insulina e
facilitando o desenvolvimento do diabetes tipo 2. Esse ciclo vicioso entre disfuncéo
mitocondrial e resisténcia a insulina ressalta a importancia de intervencGes que possam
melhorar a funcdo mitocondrial. Além disso, estratégias farmacoldgicas que visam melhorar a
funcdo mitocondrial tém mostrado promessas em estudos pré-clinicos e clinicos. Compostos
gue estimulam a biogénese mitocondrial, aumentam a eficiéncia da cadeia de transporte de
elétrons ou reduzem o estresse oxidativo mitocondrial podem oferecer beneficios terapéuticos
significativos para individuos com obesidade e diabetes tipo 2. Entretanto, a aplicacdo clinica
dessas estratégias ainda necessita de mais pesquisas para garantir eficacia e seguranca a longo
prazo. Paralelamente, intervencbes no estilo de vida, como dieta e exercicio fisico, tém
demonstrado ser eficazes na melhoria da fun¢do mitocondrial. O exercicio fisico regular, em
particular, promove a biogénese mitocondrial, melhora a capacidade oxidativa muscular e reduz
a resisténcia a insulina, contribuindo para um melhor controle glicémico e perda de peso. A
adocdo de uma dieta balanceada, rica em nutrientes essenciais e antioxidantes, também pode
mitigar os efeitos negativos da obesidade na funcdo mitocondrial. Por fim, a disfuncéo
mitocondrial esta profundamente enraizada na fisiopatologia da obesidade e suas complicagdes
metabolicas. Estratégias terapéuticas que visem melhorar a funcdo mitocondrial, combinadas
com intervencdes no estilo de vida, oferecem uma abordagem promissora para 0 manejo da
obesidade e suas comorbidades. A compreensdo aprofundada dos mecanismos subjacentes a
disfuncdo mitocondrial na obesidade continuard a ser essencial para o desenvolvimento de

tratamentos eficazes e sustentaveis.
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