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RESUMO: As ac¢0es da insulina ocorrem apdés sua ligagdo ao receptor e conseqiiente ativa-
cdo de seus substratos citoplasmaticos. Tecidos de individuos resistentes a insulina, incluindo
adipécitos, musculo e figado mostraram diminuicdo na atividade do receptor, enquanto estudos
realizados com tecidos de pacientes com diabetes mellitus, ndo dependentes de insulina, mos-
traram diminuicdo na agdo da insulina, quando comparados com individuos normais. Muitos
trabalhos sugerem que concentragBes terapéuticas de metformina (MET) estimulam a atividade
de substratos ligados aos receptores de insulina. Recentes estudos tém sugerido que o acido
tioctico (TA), substancia antioxidante, usada no tratamento do diabetes, também exerce efeito
periférico, melhorando o transporte e metabolismo da glicose. No presente estudo, foi avaliado
o efeito metabdlico do Aacido tiéctico (0,1 mg.mlt) e da metformina (1.4 mg.ml') em estados de
resisténcia a insulina, induzido pelo diabetes ou denervacdo muscular. Observou-se que a
denervagdo e o diabetes promoveram a reducdo no conteddo muscular de glicogénio (GLY),
atingindo 60% no séleo e 40% no gastrocnémio. A MET induziu elevagdo nas reservas de GLY
dos musculos normais, atingindo 297% no séleo e 393% no gastrocnémio. Foi observada, nos
musculos de ratos diabéticos, redugdo no GLY, atingindo 50% no séleo e 24% no gastrocnémio.
Por sua vez, MET e TA induziram elevagao no contetdo de GLY nos musculos de ratos diabéticos,
atingindo 84% no soéleo e 44% no gastrocnémio e 573% no séleo e 296% no gastrocnémio,
respectivamente. No entanto, o tratamento com TA ndo apresentou efeito significativo sobre o
conteddo muscular de GLY de ratos normais ou denervados. Este estudo mostra que, nos mus-
culos denervados, o tratamento com MET restabeleceu a capacidade de sintetizar glicogénio,
apontando para a melhora no metabolismo das fibras. Por outro lado, nos musculos denerva-
dos, o tratamento com TA ndo promoveu efeito benéfico. Estes dados mostram que o estado de
resisténcia a insulina, observado no diabetes, difere do estado de resisténcia observado nos
musculos denervados.

UNITERMOS: Metformina. Acido Tidctico. Glicogénio. Denervacéo Muscular.
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1. INTRODUCAO pressivas modificagdes, relacionadas ao metabolismo
de carboidratos, pelas fibras musculares esqueléticas,
A musculatura esquelética €, quantitativamentesendo merecedoras de destaque a resisténcia a insuli-
um dos mais importantes tecidos envolvidos na haya, desencadeada pela reducdo na concentracdo de
meostasiglicémica, devido a sua capacidade de capt&l3K, a diminuicdo da concentracdo citosoélica do
grandes quantidades de glicose apés a infusdo ou RNAmM do GLUT4, alteracdes na atividade das enzi-
gestdo da mesrta Diversos trabalhos tém relatadomas participantes da glicélise, inativagéo da enzima de
gue a insulina ou a elevacao na atividade contratil damtetase de glicogénio e a reducéo na habilidade da
fibras ativam processos citosolicos, facilitadores dmsulina em ativa-la. Estes eventos associados conver-
captacédo da hexose, a qual pode ser prontamente ay@m para a redugéo na captagéo e no metabolismo da
dada e liberada na forma de lactato, alanina ou piruvglicose predispondo as fibras musculares a atffia
to, ou direcionada para a formacéo de glicogénio Alteracdes tanto na sensibilidade a insulina quan-
A insulina se comunica com seus mensageira® no metabolismo da glicose também sao observadas
de forma indireta através de proteinas citosoélicas, Iiro diabetemellitus patologia onde ja foram demons-
gadas ao substrato do receptor de insulina (IRS), &radas redugéo na capacidade de a insulina se ligar ao
quais acoplam o receptor a varias moléculas efetoragu receptor, reducédo na translocacao do receptor de
como, por exemplo, a fosfatidilinositol-3-quinasereservatorios citosolicos em diregdo a membrana, re-
(PI3K), proteina ligadora do receptor para fator dducdo do RNAm ligado ao receptor, redu¢éo no pro-
crescimento (GRB2), a segunda homologia ao gerc@ssamento das vias pés-receptor, reducdo de 50%
Src (SHP2) e molécula adaptadora da transcricdm atividade da IRS1 e na ativagdo da PI3K e redu-
(Nck)®. A PI3K é uma das principais proteinas en¢do na atividade da quinase de tirosina ligada ao re-
volvidas na mediac¢ao do sinal insulinico visto, que paceptor. Com a progressdo da doenga, observa-se de-
ticipa facilitando diferentes vias ligadas a a¢é@o da irsenvolvimento de resisténcia a insulina, reducéo na
sulina, tais como: a captacdo de glicose, o efeittaptacdo da glicose e na atividade das enzimas de
antilipdlise, a sintese de glicogénio e a supresséo taxoquinase, de desidrogenase de piruvato de desi-
gliconeogéned®. Na década de 90, foi constatadodrogenase da-cetoglutarato, as quais estéo direta-
que o IRS-1 fosforilado associa-se a enzima PI3Knente ligadas ao metabolismo da gli¢tse
ativando-&. Demonstrou-se, ainda, que a associa- Dentre as substancias prescritas no tratamento
céo e ativacao da PI3K ocorre principalmente em dodo diabetes tipo Il, a metformina tem sido utilizada
importantes tecidos de ratos insulinodependentes, o iem sucesso no controle glicémico dos pacientes com
gado e o muscufd. Recentes estudos tém demonstal tipo de diabeté). Sua acao anti-hiperglicemiante
trado que essa associacao € essencial para o traesn sido atribuida & combinagcdo da reducao na
porte de glicose no tecido muscular esquelético e caglicogendlise e na neoglicogénese hepdtica, associada
diacd’ ®). a elevacao na utilizacdo de glicose por tecidos perifé-
O transporte de glicose através das membraicos, principalmente no tecido muscular, sem elevar a
nas das fibras musculares é mediado por uma famikacrecao de insulina ou promover hipoglicemia, mes-
de transportadores denominados GLUT 1 e GL®T4 mo quando administrada experimentalmente, a indivi-
Com relagdo a fungdo desses transportadores, satlaes normoglicEémicé¥).
se que o GLUT 1 é responséavel pela captacdo basal Recentes estudos, realizados em ratos e huma-
de glicose, enquanto o GLUT 4, que € o mais imponos diabéticos, tém constatado que o tratamento com
tante, participa efetivamente do controle glicEmicometformina é altamente efetivo em promover a me-
promovendo a captacdo de grandes quantidades ltlera na sensibilidade muscular a insulina, auxiliando
glicose, sendo passivel de ser translocado de reserma-reducéo do quadro de resisténcia insulffiddma
torios vesiculares citosolicos em direcdo & membraérie de evidéncias sugerem uma interrelacdo entre a
na1%11) No repouso, a proporgdo entre o GLUT 1 e atividade da metformina e a enzima de hexoquinase,
GLUT 4 é de 1:1, no entanto, na presenca de insulirsagerindo que a metformina possa promover a melho-
ou frente a elevacao na atividade contratil, a propora na atividade da enzima e facilitar os processos liga-
cdo passa a ser de 4% dos a captacdo de glicose e a glicogéffése
Recentes estudos demonstraram que, conco- Dentre 0s novos tratamentos indicados para
mitante & seccdo da inervacdo motora, ocorrem elRtmanos diabéticos, resistentes a insulina, tem sido
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merecedora de destaque a administragdo parenteriédnial diariamente, na concentragéo 0,1mg.m-
de acido lip6ic6°2%. Este acido é transportado facil-bos foram alimentadoad libitum durante 15 dias.
mente pelas membranas, sendo convertido em aci@@os esse periodo, os ratos foram anestesiados com
diidrolipdico, o qual exerce uma infinidade de agéepentobarbital sédico (40 mg/kg, i.p) e o sangue foi co-
celulares, representadas, principalmente, por protedetado da veia renal, prontamente centrifugado, e o plas-
as células da acao dos radicais livres, promover a nea, isolado. Os musculos séleo e gastrocnémio foram
ducao na peroxidacao lipidica, atuar como cofator deolados e retirados para avaliagéo bioquimica do con-
multiplos complexos enzimaticos, elevar a expressdeudo de glicogénio.
do GLUT 4 na musculatura, bem como facilitar ng . . . .
captacdo de glicose mediada pela ins@tha 2.5 Determinaciao da glicemia e lactatemia

Existem, pelo menos, duas condi¢des diferen- Para a determinagdo da concentragéo plasma-
ciadas, quando se observa o quadro de resisténcitiGa de glicose e lactato foram utilizados métodos
insulina, o diabetes e a denervagdo muscular. A prenzimaticos conforme “kit” de aplicagéo laboratorial
posta deste estudo foi avaliarvivo as reservas de da Sigma Diagnosticos.
glicogénio do musculo séleo e gastrocnémio de ratos .
denervados ou de ratos diabéticos. Adicionalmenté:6- Glicogénio muscular
verificamos se a metformina e o acido lipdico, que As amostras do musculo foram digeridas em
conhecidamente diminuem o quadro de resisténckOH 30% a quente e o glicogénio foi precipitado apds
muscular & insulina, no diabetes, podem, tambémassagem por etanol a quente. Entre uma fase e outra
melhorar o quadro de resisténcia a insulina desenaoda precipita¢do, a amostra foi centrifugada a 3000 rpm,

deado pela denervagao. durante 15 minutos. O glicogénio precipitado, foi sub-
metido a hidrélise &cida na presenca de féhoh
2. MATERIAL E METODOS leitura foi realizada a 490 nm e os valores foram ex-

pressos em mg/100 mg de peso umido.

2.1. Animai
nimails 2.7. Inducao do diabetes

Para a realizagdo dos experimentos foram A da inducso da diab li
utilizados 72 ratosalbinus, Wistar, obtidos do ntes da indugao da diabetesliitus os ratos

biotério da UNIMEP, Piracicaba, SP. Os ratos recépram,mantidog em jejum por 24 h‘?ras’ com livre aces-
beram agua e alimentacéd libitume foram manti- S0 a agua. Apds anestesia com éter, os ratos recebe-

dos em ambiente com temperatura constante ao f&m uma injecao de ‘?"Oxa”.a em salina .(40 mg/Kg de
dor de 23C + 2°C e ciclo claro escuro de 12 horas. P€S0), através da veia peniana e, depois, foram man-
tidos emgaiolas individuais. O estabelecimento do

2.2. Grupos experimentais diabetes foi verificado através da presenca de glicose

Os ratos foram adaptados as condigées d&f Urna-
biotério durante um periodo de duas semanas, sendo,
posteriormente, divididos em grupos eXp(_:‘nmema'Tabela | — A tabela mostra os grupos experimentais

conforme a Tabela I. bem como o nimero de animais utilizados.

=z
]

2.3. Denervacao GRUPOS

Para denervacdos ratos foram anestesiadao! Normal
com pentobarbital sédico (40mg/Kg peso), tricoton _ _1
zados na coxa direita onde, através de uma incis&: Normal, tratado com metformina 1.4 mg.ml
aproximadamente 0,5 cm, o nervo ciatico foi isolad« Normal, tratado com &cido lipdico 0,1 mg.ml™
um pedaco de 5 mm do nervo foi retir@8oApos a | penervado
cirurgia os ratos permaneceram em caixas individua!:

Denervado, tratado com metformina 1.4 mg.ml'1

2.4. Tratamento Denervado, tratado com &cido lipéico 0,1 mg.ml™

Os grupos de ratos tratados com metformina | Diabético por aloxana
ceberam a droga na concentracdo final de 1.4 Mg.1" pianeético, tratado com metformina 1.4 mg.mi™
disponivel na 4gua para beber, enquanto aquelest’ . o "
L . s . S~ . Diabético, tratado com &cido lipdico 0,1 mg.ml
dos com acido lipoico receberam uma injecao intraj: -

O 0 0O 0 0 00 0 0 o
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2.8. Anailise estatistica servar que o sOleo denervado apresentou uma redu-
¢cdo de 60% no contetdo de glicogénio, enquanto o

A avaliacédo estatistica dos dados foi feita atragastrocnémio apresentou reducdo de 40% (P<0,05),

vés de Andlise de Variancia seguida do teste de Tukespugerindo a existéncia de uma intima relacdo entre a
Em todos os calculos, foi fixado o nivel critico emhomeostasia da inervacdo motora e a capacidade de

P<0,05 (5%). sintetizar glicogénio. A mesma figura mostra que a
biguanida metformina promoveu uma expressiva ele-
3. RESULTADOS vacao no conteudo de glicogénio, atingindo 153% no

séleo e 225% no gastrocnémio (P<0,05). Tais obser-

A descoberta de relagGes funcionais entre vacées mostram que a biguanida exerce sua acao
sistema sinalizador da insulina e a homeostasia da jumesmo estando o misculo denervado. Com relagéo
¢ao neuromuscular vem instigando diferentes grupas tratamento com acido lipéico, ndo observamos al-
de pesquisadores no sentido de buscar metodologi@sacdes significativas no contetido de glicogénio dos
alternativas que possam auxiliar a minimizar o quadnisculos denervados, efeito similar ao observado nos
de resisténcia a insulina, seguido de atrofia, desenaatisculos normais.
deado apos a lesdo na interface
mioneural.

H& muito tempo, nossc
grupo de pesquisa vem se dec | & 2 N
cando a avaliar parametros fa | 3§ __ 15 *
macologicos e fisioterapicos qu é g o
possa[n' melhorar,as condicOe | 2 § 1
energéticas de musculos dene | ' 5
vados. Neste trabalho, avaliamc = E0A
a acdo da biguanida metformin | =2 J . . l
e do &cido lipéico sobre a cape | “ 0 - i i i i i
cidade de sintetizar glicogénio er sl 30t SCH GG GCH GCAHL
musculos denervados. Grupos Experim entais
A Figura 1 mostra o efei-

to da metformina e do &cido li-
p(')ico sobre os musculos séleo é:igura 1: Concentragdo de glicogénio (mg/100mg) nos musculos séleo (S) e gastrocnémio

t Al is Pod G), controle (C), na presenca de metformina (M) (1.4 mg.ml?) ou &cido lipéico (L) (0.1mg.mlI).
gastrocnemio normais. ,O emo s valores representam as médias + epm, n=6. *P<0,05 em relacéo ao normal.
observar que, tanto no séleo nor-

mal quanto no gastrocnémio, hot

ve uma elevacdo significativan ;. 0a
contetdo de glicogénio na pre g ' #
senca da metformina, atingind | 3 = 0.5
297% e 393% (P<0,05), respe( | = E .
tivamente. Apesar de haverunr | = 2 04 '
tendéncia a elevagdo do conte E‘T—, E‘J 07 I
do de glicogénio na presengac| 8§ =
acido lipoico, os resultados nd | i35 0 _J i i i i . i i [
sao significativamente diferente =0 SO S04 cD GD+M G4
dos do controle.
A Figura 2 mostra o efei- Grupos Experimentais
to da denervacgédo sobre o col

teu_do muscular de gllcogenlo € OFigura 2: Concentracéo de glicogénio (mg/100mg) nos musculos séleo (S) e gastrocnémio
efeito do tratamento com metfor-(G), denervados (D), na presenca de metformina (M) (1.4 mg.ml%) ou acido lipdico (L)

mina e acido Iipéico, Pode-se ob-«0.1mg.mI*). Os valores representam as médias + epm, n=6. *P<0,05 em relag&o ao denervado.
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Considerando-se que ¢
diabetesnellituspromove al-
teracdes nas vias responsavs
pelo metabolismo dos carboi
dratos, avaliamos o efeito do
mesmos tratamentos sobre g@s
mesmos musculos de rato
diabéticos. A Figura 3 mostrg
que, no diabetes, ha umadim
nuicdo na capacidade muscu
lar de sintetizar glicogénio, re-
presentada pela reducédo de

50% no conteudo de glicogé-
nio do séleo e 24% no gastrocFigura 3: Concentracdo de glicogénio (mg/100mg) nos musculos séleo (S) e gastrocnémio (G)

e L . h AU
némio (P<0,05). Na mesm%:ie ratos I(_jllabetlcols (DB) na presenca de’ rr_letf(irmlna (li/l) (*1.4 mg.ml?t) ou e}(:ldo lipdico (L)
figura observa-se ainda queO.lmg.m ). Os valores representam as médias + epm, n=6. *P<0,05 em rela¢do ao controle.

na presenca da metformina, o
conteldo de glicogénio do séleo foi elevado em 84%e 74 % (P<0,05) em decorréncia do diabetes, no en-
(P<0,05), enquanto, no gastrocnémio, a elevacao ftsinto, a hiperglicemia foi reduzida em 35% (P<0,05)
de 44% (P<0,05). Por outro lado, na presenca dm presenga de metformina e 38% (P<0,05) na pre-
acido lipdico, a elevagdo do contetdo de glicogénisenga do acido lipéico, ndo sendo observada hipogli-
foi bem mais significativa, atingindo 573% (P<0,05)cemia nos animais normais sob tratamento. A tabela
no séleo e 296% (P<0,05) no gastrocnémio, apomrostra, ainda, que a concentragdo plasmatica de
tando a eficiéncia do tratamento com acido lipéicdriglicerideos foi elevada em 633% (P<0,05) devido
no restabelecimento da capacidade de sintetizar gée diabetes, valor que foi reduzido em 72% ap0s tra-
cogeénio. tamento com metformina e 70% (P<0,05) apos trata-
Tendo em vista uma possivel toxicidade do tramento com &cido lipéico. Cabe salientar que os trata-
tamento, passamos a avaliar parametros indicadomg®ntos néo induziram hiperlactatemia, visto que os va-
(Tabela I1). Em relacdo a glicemia, houve elevacatres nao diferem entre os grupos.

S

U7

2]

(mg/100mg)

Glicogénio Muscular

o B . M

=0B SDBE+ SDB+L  GDB  GDBHY GDBH

Grupos Experimentais

Tabela Il - Concentragcdo plasmatica de glicose (mg.dl '1), lactato (mmol/l), acidos graxos livres (mEq/l) e
trigliceridios (mg/dl) nas diferentes condigbes experimentais. Os valores representam as médias + epm,
n=6. *P<0,05 ,quando comparado ao controle, e  ®P<0,05, quando comparados os diabéticos.

GRUPOS GLICEMIA (mg.dl™) LACTATO (mmol/l) (Q'Sd'/‘l) TR'G(';]L(Q:ET.{J)D 10S
NORMAL (N) 10524 + 45 1.83 + 0.1 059 + 006 2424 + 109
N + METFORMINA 10622 + 2.9 1.98 + 0.1 054 + 007 2982 + 48
N + LIPOICO 9733 + 33 1.78 + 0.2 041 + 0007 3575 + 16
DENERVADO (D) 104.46 + 35 1.65 + 0.2 072 + 005 2666 + 15
D + METFORMINA 100.45 + 3.1 201 + 03 056 + 007 3568 + 1.2
D + LIPOICO 11476 + 3.0 1.92 + 01 059 + 006 3575 + 1.6
DIABETICO (DB) 247.43 + 21* 219 + 01 049 + 02  177.90 + 20*
DB + METFORMINA 159.73 + 10%® 3.00 + 0.2 050 + 0.06° 4897 =+ 3.7°
DB + LIPOICO 15418 + 85*® 269 #* 0.2 043 + 001° 5258 =+ 2.1°
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3. DISCUSSAO no diabetes, um grupo de ratos normais foi submetido
a tratamento com metformina. Neste grupo, verifica-
No tecido muscular, a insulina promove amos que a concentragdo de glicogénio, no musculo
translocacéo de transportadores de glicose do tiposéleo e gastrocnémio (Figura 1), apresentou significa-
(GLUT4) para a membrana, elevando a captacédo dea elevacdo, mostrando que o efeito da metformina
glicose e a formac&o de depdsitos de glicog&hio  se manifesta também em mdsculos norfitais
Estudos, em modelos animais diabéticos, nao Dentro do mesmo perfil de andlise, avaliamos o
dependentes de insulina, ttm demonstrado que caafeito da metformina sobre a concentragéo de glico-
comitante ao desenvolvimento da hiperglicemia, as fgénio nos musculos séleo e gastrocnémio denervados.
bras musculares esqueléticas apresentam redugcédo@ioservamos que o contetdo de glicogénio dos mus-
namero de GLUT4, diminui¢do na atividade da enzieulos foi drasticamente reduzido em virtude da
ma de sintetase de glicogénio e desenvolvimento dienervagéo, corroborando com a proposta de outros
quadro de resisténcia a insulina. No que tange a rautores, os quais tém postulado que a seccdo da
sisténcia a insulina, tem-se verificado alterag6es noervacdo motora promove redugdo nos sistemas de
transporte de glicose pelas membranas, na sinteseadptacdo e metabolismo da glicose, sendo de funda-
glicogénio e na glicolise. Recentes estudos de ressmental importancia as alteracdes deflagradas no pés-
nancia magnética nuclear, confirmaram a redugéo meceptor da insulina e o desencadeamento do quadro
formac&o de glicogénio nos musculos de diabétRios de resisténci&??. Observamos que houve uma ele-
Na avaliacao da concentracdo de glicogénio, neagdo no conteudo de glicogénio dos musculos dener-
musculo de ratos diabéticos, observa-se diminuicdo dados tratados com metformina, sugerindo que a
suas reservas, refletindo um comprometimento na dinfiguanida estimularia a cascata de eventos ligados ao
mica deativacdo e translocacdo dos transportadoresstema pos-receptor da insulina, favorecendo a sinte-
de glicose, assim como uma possivel reducéo na atividge de glicogénio, mesmo estando o musculo denerva-
de das enzimas envolvidas na sintese de glicdg@nio do*®. Em suma, o tratamento com metformina foi
Dentre os tratamento propostos para o diabdenéfico por manter a homeostasia energética nos
tes tipo Il, sdo merecedores de destaque as dietamésculos denervados, podendo interferir no desenca-
os agentes hipoglicemiantes orais, sendo que os Ulieamento da atrofia. Cabe salientar que o desenvol-
mos atuam potencializando a secreg¢éo de insulina.\Amento de atrofia n&o foi totalmente abolido, possi-
utilizacé@o da biguanida metformina também visa restelmente porque a metformina promove a manuten-
tabelecer o quadro glicémico em diabéticos, mas cogéo das condi¢cdes energética ideais sem interferir nos
vantagens sobre os hipoglicemiantes, pois, o restaljgarametros ligados ao trofismo. Recentes trabalhos
lecimento da glicemia decorre da melhora na utilizade nosso grupo demonstraram que microdoses de
cdo de glicose por tecidos periféricos e bloqueio daetformina também proporcionam melhora efetiva no
neoglicogénese, ndo induzindo hipoglicemia, visto queetabolismo das fibras musculares. Neste sentido,
seu efeito torna-se proporcionalmente maior com @0Ss0 grupo é pioneiros no estudo da a¢édo de subs-
elevacgéo da gliceniid. tancias prescritas no tratamento de diabéticos resis-
Para avaliar a acdo da metformina sobre as cotentes a insulina, em musculos denervé&gés®?)
centracdes de glicogénio dos musculos séleo e gas- Inumeros estudos tém verificado que o trata-
trocnémio de diabéticos, tratamos um grupo de ratesento de diabéticos tipo Il com acido lipdico promove
diabéticos por aloxana com metformina (concendma maior sensibilidade tecidual a insufiaé). Dife-
tracdofinal 1.4 mg.mt) e verificamos que a capaci- rentes estudom vivo e in vitro, realizados com fi-
dade desintetizar e reservar glicogénio foi recupe-bras musculares esqueléticas isoladas ou com
rada(Figura 3). Esta recuperacdo se fundamentarraiotibulos-L6, verificaram elevacdo na captacdo de
na acdo da metformina nas vias pos-receptoras dhcose e na sintese de glicogénio, ap6s a administra-
insulina, potencializando as vias responsaveis pela cagio de acido lip6idé 63" Tendo como referéncia
tacdo de glicose e restabelecendo as vias de sinteseestudos que ressaltam os beneficios obtidos com o
de glicogéni¢”:2"). tratamento com &cido lipéico, avaliamos sua agdo so-
Para dirimir a divida, se a elevagéo na conceire os musculos séleo e gastrocnémio, obtidos de ra-
tracdo de glicogénio, no musculo soleo e gastrocnéss diabéticos ou denervados. O &cido lipéico ndo
mio, induzida pela metformina, ocorre somente quamnodifica o contetdo de glicogénio de musculos nor-
do existe 0 comprometimento enzimatico observadmais ou denervados, existindo somente uma tendén-
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cia a sua elevacédo. No entanto, quando administratiexoquinase, sobre a translocagéo do GLUT4 e sobre
a ratos diabéticos, houve uma significativa elevagamsintetase de glicogénio, concentrando, portanto, seu
no contetdo muscular de glicogénio. A elevacéo egfeito na elevagéo dos processos oxidativos da glicose,
taria diretamente vinculada a acdo do &cido lipdictal via, possivelmente ativada, desencadearia uma
como regulador dos substratos citosélicos, sinalizadorgficopenia celular que favoreceria a captagéo de pe-
do receptor da insulina, além de atuar como cofatguenas quantidades de glicose, refletindo na pequena
elevacdo nas reservas de glicogénio. A dicotomia
Conhecendo-se os beneficios da prescricao aeostrada neste estudo reflete uma situagdo em que
acido lipdico, no tratamento da resisténcia a insulinba reducao na quantidade dos substratos sinalizadores
em diabéticos, e comparando com os dados obtidoa denervagéo e, por outro lado, inibicdo de algumas
nos musculos denervados, que também sao resistems facilitadoras da manutencdo da homeostasia

das enzimas que controlam a glic6If8e®)

tes a insulina, onde o acido lipdico nao interferiu nasnergética no diabetes.
alteragcbes dos processos ligados a formacgéo de re-

servas de glicogénio, sugerimos uma possivel explicg: CONCLUSAO

céo para a auséncia do efeito desencadeado pelo aci-

do lipico em musculos denervados. Primeiramente, a
acao do acido lipdico pode ter sido prejudicada pelesisténcia a insulina deflagrada pela seccdo da
reduzido nimero de receptores de insulina, classicaervagcdo motora, difere do quadro de resisténcia a
mente observado em musculos denervados. iAsulina, desencadeado pelo diabetes. Sendo assim,
denervacdo também promove a redugdo no contedgiogerimos que néo sédo todas as substancias prescri-
dos substratos IRS-1 e PI3K, restringindo ainda matas no tratamento de diabéticos resistentes a insulina
aagao do acido lipdico. No entanto, sabendo-se quejae trariam beneficios na manutengdo da homeosta-

acido lipoico exerce uma discreta acdo sobre sia energética de musculos denervados.
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ABSTRACT: Insulin elicits subsequent biological responses by binding to its cell surface
receptor. The insulin receptor has a citosolic substrate that is required for insulin to elicit subsequent
biological signalling. Studies of target tissue of patients with noninsulin-dependent diabetes
mellitus reported a decreased response to insulin compared to normal individuals. Studies in
various cell types including adipocyte, muscle and liver have shown that there is a decrease in the
receptor activities in various insulin-resistance states. Many works suggested that therapeutic
concentrations of the antidiabetic metformin (MET) stimulates insulin receptor substrate activity.
Direct activation of the insulin receptor tyrosine kinase by MET may be important in resistance
states of diabetes, since that is relative clinical efficacy of this drug in stimulating insulin receptor.
Recent studies have suggested that thioctic acid (TA), an antioxidant substance used in the
treatment of diabetes, also has a peripheral effect that improves glucose transport and metabolism.
In the present study, the metabolic effects of TA (0.1 mg.mlt) and MET (1.4 mg.ml't) were evaluated
in insulin resistance induced by diabetes and muscle denervation. We observed that both
denervation and diabetes reduced muscle glycogen (GLY) content soleus 60% and gastrocnemius
40% in. So and MET respectively induced an elevation in GLY reserves soleus 297% and
gastrocnemius 393%. In muscle of diabetic rats we observed reduction in GLY soleus 50% and
gastrocnemius 24%, however, in these muscles MET induced an elevation of GLY soleus 84%
and gastrocnemius 44%. TA also induced a signicative increase of GLY content in diabetic muscle
soleus 573% and gastrochemius 296%. TA treatment did not have effect in normal and denervated
muscle glycogen content. This study shows that administration of metformin is able to restore
glycogen synthesis in denervated muscle and suggests that this biguanide may have potential
therapeutic value to restore the metabolism of denervated muscle. However, TA is unlikely to be of
therapeutic benefit in denervated muscle. This date suggests that, insulin resistance state in
diabetes differ of the insulin resistance observed in denervated muscle.

UNITERMS: Metformin. Thioctic Acid. Glycogen. Muscle Denervation.

Frente aos resultados obtidos conclui-se que a
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