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Apesar de benéfica para
a maioria dos orgaos,
restricao calorica pode
causar danos aos rins

06 de junho de 2022

Agéncia FAPESP* — Experimentos
com ratos conduzidos na Universidade de Sao Paulo (USP) sugerem que os rins respondem de
forma diferente de outros érgéos a dietas com restrigdo calérica e, a longo prazo, podem sofrer

danos.

A linha de pesquisa é coordenada pela professora do Instituto de Quimica (IQ-USP) Alicia

Kowaltowski, no ambito do Centro de Pesquisa em Processos Redox em Biomedicina

(Redoxoma), um Centro de Pesquisa, Inovacao e Difusdo (CEPID) da FAPESP.

Resultados recentes foram publicados no American Journal of Physiology-Renal Physiology.

O grupo de Kowaltowski tem se dedicado a entender como alteragdes na dieta afetam o
metabolismo e modulam o risco de doencas associadas a idade. Um dos principais focos é
investigar o efeito da restricdo caldrica sobre as mitocondrias — as organelas responsaveis por

fornecer energia para o funcionamento das células.

Em trabalhos anteriores, feitos com camundongos, constatou-se que uma dieta menos caldrica
melhora o funcionamento do pancreas e pode proteger o cérebro da morte de neurénios associada a
doengas como Alzheimer, Parkinson, epilepsia e acidente vascular cerebral (AVC), entre outras.

Também foram observados beneficios para o figado, a pele e até mesmo estimulo ao crescimento

de pelos (leia mais em: agencia.fapesp.br/29765 e agencia.fapesp.br/26346).

No estudo mais recente, os pesquisadores compararam as mitocondrias renais de ratos submetidos
por seis meses a uma dieta com reducao de 40% de calorias (sem desnutrigdo) com as de um
grupo-controle, em que 0s animais comiam a vontade e permaneciam sedentarios, tornando-se

obesos.

“‘Esses 40% de redugao parecem muito para um ser humano normal, mas € uma redugao em
relagcado a animais mantidos em laboratério, que se alimentam sem limites e sdo realmente obesos”,

diz Kowaltowski.


https://bv.fapesp.br/pt/pesquisador/28/
https://bv.fapesp.br/pt/auxilios/58576/redoxoma/
http://redoxoma.iq.usp.br/
https://journals.physiology.org/doi/abs/10.1152/ajprenal.00461.2021?journalCode=ajprenal
https://agencia.fapesp.br/29765/
https://agencia.fapesp.br/26346/

O experimento mostrou que mitocéndrias renais dos ratos submetidos a restrigdo calérica geram
mais radicais livres — moléculas instaveis que, em excesso, danificam as estruturas celulares. Isso
faz com que as organelas ndo consigam controlar adequadamente a entrada de célcio em seu
interior, comprometendo a sintese de ATP (trifosfato de adenosina, o “combustivel” celular) e

levando a célula a morte.

O estudo também demonstrou, pela primeira vez, que a restrigao calorica regula a captagao de

calcio nas mitocéndrias ao modular a proteina MICUZ2.

“O interessante € que mostramos o mecanismo pelo qual a produg¢ao de mais oxidantes faz com que
as mitocondrias sejam menos capazes de reter calcio e se tornem mais suscetiveis a lesao
oxidativa. Corrigindo esse defeito com um antioxidante, as mitocéndrias dos animais em restricao

caldrica voltam a ficar iguais as dos animais-controle”, conta o quimico Julian David Cualcialpud

Serna, primeiro autor do artigo e bolsista de doutorado da FAPESP.

Resultado inesperado

Os rins precisam de muita energia para filtrar o sangue e, devido a grande atividade metabdlica, tém
muitas mitocondrias. No entanto, segundo Kowaltowski, ha poucas pesquisas sobre os efeitos da

restricdo caldrica nesse 6rgao.

“Nosso grupo tem olhado para a restricao calérica e o que ela faz para as mitocéndrias em termos
de producéao de radicais livres e também em termos de suas fun¢des centrais, como a fosforilagao
oxidativa, que € gerar ATP, e o transporte de calcio. Alguns anos atras, vimos que a restrigao
calorica muda o transporte de calcio no cérebro e no figado. Agora resolvemos olhar para o rim e

tivemos uma surpresa com os resultados”, comenta a professora.

O que surpreendeu os cientistas foi que, ao contrario do que acontece em outros tecidos, as
mitocdndrias renais de animais magros geram mais radicais livres. Nelas, a captagdo mais rapida de
calcio foi acompanhada pelo aumento da producéo de perdxido de hidrogénio, um potente oxidante.
Segundo os autores, maior liberagcado de perdxido de hidrogénio aumenta a propensao a transi¢ao de
permeabilidade induzida por calcio, pois 0 processo esta associado a oxidagao de tiol proteinas da

membrana. O efeito foi revertido com o uso do antioxidante ditiotreitol.

Conhecido principalmente por fazer parte de nossa estrutura éssea, o calcio desempenha diversas
funcdes e é fundamental para o funcionamento do nosso organismo, sendo encontrado na forma
soluvel nos fluidos corporais, dentro e fora das células. Trata-se de um importante sinalizador em
processos como contracdo muscular, diferenciagao celular e inflamacgao, entre outros. Além disso, é

um regulador central de fungdes celulares, controlando o metabolismo em varios aspectos, por


https://bv.fapesp.br/pt/pesquisador/704088/
https://bv.fapesp.br/pt/bolsas/185837/efeitos-de-restricao-calorica-em-transporte-de-ca2-mitocondrial-em-musculo-esqueletico-e-cardiaco/

exemplo, ao regular a producao de ATP, a quebra de glicogénio e a via glicolitica. As mitocéndrias

captam e armazenam calcio, mantendo sua concentracao intracelular em niveis fisioldgicos.

“A mitocdndria pode responder ao que esta acontecendo no entorno dela de varias maneiras e uma
delas é por sinais de calcio. Captado em pequenas quantidades e por periodos de tempo curtos, o
calcio ativa as mitocéndrias. Mas, em excesso, leva a lesdo mitocondrial. E, se a mitocondria se

lesa, ela para de funcionar, para de produzir energia para a célula”, explica Serna.

Nas mitocdndrias, a captagao de calcio para a matriz mitocondrial ocorre pelo canal uniporter
mitocondrial (MCU, na sigla em inglés) e é impulsionada pelo potencial de membrana mitocondrial
interna, que atrai espécies positivamente carregadas. O MCU é um complexo formado por varias
proteinas. Uma delas é a MICU2, que se comporta como um regulador negativo. Ou seja, na

auséncia dessa proteina, o calcio entra mais rapidamente nas mitocéndrias.

“O que a gente observou é que nos bichos em restricdo calérica essa proteina esta diminuida e ha
maior captacao de calcio. Isso é novidade, nunca se viu uma dieta mudar essa proteina em um

contexto fisiolégico”, diz o pesquisador.

Assim, as mitocondrias renais de animais em restricao caldrica captam calcio mais rapido do que as
de animais-controle, mas se lesam primeiro, pois a habilidade para estocar esses ions esta
reduzida. Isso quer dizer que animais em restricdo caldrica vivem mais, sdo mais saudaveis em
varios sentidos, mas, numa situagao de propensao a lesido renal por outros motivos, ter um peso um

pouco maior talvez seja mais favoravel.

O artigo Regulation of Kidney Mitochondrial Function by Caloric Restriction pode ser lido em:

https://journals.physiology.org/doi/epdf/10.1152/ajprenal.00461.2021.
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