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1. Introducéo

A insulina é o principa hormdnio regulador do metabolismo de carboidratos. Em resposta ao aumento da glicemia, as células ? das
ilhotas pancredticas liberam a insulina na corrente sanguinea, que é conduzida para os tecidos alvos. Nos tecidos periféricos, o
horménio promove a captagcdo de glicose e bloqueia a liberagdo de outras formas de energia estocadas (SALTIEL et a., 2001). As
acOes dainsulinainiciam-se pelaligagdo do horménio a seu receptor especifico na membrana plasmética seguido de autofosforilacéo
em residuos de tirosina e ativagdo da quinase do receptor e de uma familia de substratos do receptor de insulina. Dessaforma, o sinal
da insulina é transmitido do receptor ao efetor final (BROZINICK et a., 2007). O horménio insulinico tem agdo em varios tecidos
periféricos, dentre eles, misculo, figado e tecido adiposo. Seus efeitos no &mbito metabdlico incluem o aumento da captagcdo de
glicose, principalmente nos tecidos muscular e adiposo, aumento da sintese de proteinas, acidos graxos e glicogénio, bem como
bloqueio da producao hepatica de glicose (via diminuicéo da neoglicogénese e glicogendlise), dalipdlise e da protedlise. Além disso,
a insulina tem efeitos tardios na expressdo de genes e sintese proteica, assm como na proliferagdo e na diferenciacéo celulares
(CHENG et d., 2010).

Nos Ultimos anos, estudos tém demonstrado alteragdes na funcionalidade das vias citosolicas dos receptores insulinicos, as quais
levam ao desenvolvimento do quadro de resisténcia a insuling, classicamente observado em condicoes de obesidade, diabetes e no
envelhecimento, que se caracteriza por alteracOes setoriais representadas por reducdo da concentrag@o e da atividade quinase do
receptor, da concentragdo e dafosforilagéo do IRS-1 e -2, da atividade da Pl 3-quinase, da translocagdo dos transportadores de glicose
(GLUTS) e daatividade das enzimas intracelulares (ZAID et al., 2008).

O envelhecimento biolégico € um processo natural do organismo que promove o declinio das funcdes fisiol égicas caracterizado por
diferencas espécies-especificas bem como tecidos-especificos e por mecani smos de mudangas molecul ares e fisiol dgicas relacionadas
a idade. Evidéncias tém demonstrado que o envelhecimento bioldgico relaciona-se com a taxa metabdlica, ingestdo calérica, carga
genética, estilo de vida e fatores ambientais. Neste contexto, a senescéncia esta relacionada com alteracBes nos mecanismos de
regulacdo dainsulina e intoleranciaaglicose (MORAES et ., 2010).

O ?-hidroxi-?-metilbutirato (HMB) é um importante metabdlito do aminoacido essencial leucina produzido no organismo, cujos
efeitos descritos estéo vinculados a agéo anticatabdlica e em model os animais suplementados com HMB jafoi demonstrado atividade
inibitoria nas vias proteoliticas em células musculares, indicando inter-relagdo com as vias insulinicas (NUNES e FERNANDES,
2008).



2. Objetivos

Baseado nas acdes do HMB e suas relaces com as vias insulinicas, o objetivo do trabalho foi avaliar a sensibilidade insulinica e o
processo secretério dainsulina em ratos envel hecidos sedentérios tratados.

3. Desenvolvimento

Foram utilizados 8 ratos da linhagem Wistar, com idade de 8 meses, pesando aproximadamente 540+ 12g, provenientes do Biotério
daUNIMEP, os quais foram mantidos em gaiolas col etivas contendo 4 animais e em ambiente com temperatura controlada de 23 + 2
°C e ciclo claro/escuro de 12 horas, com luz acesa a partir das 6 horas, recebendo agua e alimentacdo ad libitum, sendo tratados
segundo Recomendacgdes do Guide for Care Use of Laboratory Animals (National Research Council, 1996). Os animais foram
divididos em 2 grupos (n=4) denominados de controle (C) e suplementados com HMB (S). A suplementacdo com HMB foi realizada
por gavagem na concentracdo de 320mg/K g durante 7 dias consecutivos. A avaiagdo consistiu da aplicacdo do teste de toleréncia a
insulina (ITT) e do teste de tolerancia a glicose (GTT) de acordo com a proposta de Rafacho et a. (2007). Para arealizago do teste
de tolerancia ainsulina (KITT), os ratos foram anestesiados com pentobarbital sodico (40 mg/Kg, ip) e apds 10 minutos da inducdo
anestésica foi realizado um corte na cauda do animal por onde uma aiquota de sangue foi coletada e a glicemia avaliada através de
fitautilizada em glicoteste determinando o tempo zero. A seguir foi administrado insulina (2 U/Kg, ip - Biohulin) seguido de coletade
sangue nos tempos 5 min, 10 min, 15 min, 20 min, 25 min e 30 min e a glicemia novamente avaliada. Por outro lado, paraarealizacéo
do teste de tolerancia a glicose (GTT), os animais foram anestesiados com pentobarbital sddico (40 mg/Kg, ip) e apds 10 minutos da
inducdo anestésica foi realizado um corte na cauda do animal por onde uma aliquota de sangue foi coletada e a glicemia avaliada
através de fita utilizada em glicoteste determinando o tempo zero. A seguir foi administrado glicose (2 g/Kg, ip) seguido de coletade
sangue nos tempos 15 min, 30 min, 60 min, 90 min e 120 min e a glicemia hovamente avaliada. A seguir, sob anestesia 0s animais
foram mortos e a gordura abdominal coletada e pesada em balanca digital. Na andlise estatistica foi utilizado o teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov seguido do teste de Tukey. Em todos os calculos foi fixado um nivel critico de 5%. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCAR), sob protocolo n.°
010/07 (adendo 2009).

4, Resultado e Discussdo

Tabela 1. Velocidade de captacéo de glicose (%/min) no teste de toleréncia a insuling, area sob a curva (glicose/mg/dL/120min) e
glicemia basal (mg/dL) nos diferentes grupos experimentais. Os valores correspondem a média + epm, n=4 *p<0,05 comparado ao
controle.

De acordo com a avaliag&o da quantidade de gordura corporal em proporc¢éo ao peso do animal, verificou-se que a porcentagem foi
similar adescrita na literatura e representada por 3%, 0 que demonstra que este modelo experimenta se refere aratos envelhecidos e
nado aratos com alta concentragédo de gordura abdominal, fato que compromete a sinalizagéo insulinica.

Na avaliac8o da sensibilidade a insulina foi verificado inicialmente que tanto o grupo controle quanto o tratado iniciaram o
experimento com glicemia similar e esperado para o padrdo de anestesia utilizado. Na andlise do ITT, utilizou-se como indice a
porcentagem de decaimento da glicemia por minuto (KITT) onde foi verificado que o grupo controle ndo diferiu do suplementado
com HMB (Tabela 1), sugerindo que a suplementacdo néo alterou a velocidade de captacdo da glicose como sugerido na literatura,
gue pode ter relacdo direta com a sensibilidade insulinica, a qual apresenta-se reduzida com o envel hecimento.

A nivel celular, o quadro deresisténciainsulina é multifatorial e estd associada a alteragdes na via de sinalizag8o insulinica, a reducéo
da expressao do transportador de glicose (GLUT4) ou a alteracdo natranslocacdo do GLUT4 para a membrana plasmética de células
adiposas e muscul ares desequilibrando a homeostasia glicémica (SHULMAN, 2000).

No que se refere ao teste de tolerancia a glicose (GTT) utilizou-se a area sob a curva, onde foi observado que o grupo suplementado
com HMB né&o apresentou diferenca estatistica quando comparado ao grupo controle (Tabela 1), sugerindo que a suplementacéo ndo
exerceu agdo secretagogo nasilhotas pancredticas devido ao seu déficit funcional decorrente do envelhecimento, pois de acordo com a



literatura o composto do HMB pode exercer agdo no processo secretorio da insulina no pancreas (ZECCHIN et al., 2004). Os
resultados sugerem que possivelmente ndo ha populacdo efetiva de receptores para promover elevacdo na captacdo da hexose por
tecidos periféricos devido ao envelhecimento (RY AN, 2000). Sugere-se que outros estudos envolvendo atividade fisica, que € um
sistema sensibilizador daagdo insulinica, sejam realizados paradirimir addvida quanto ao uso eficiente do HMB enquanto ferramenta
farmacol 6gica auxiliar no controle glicémico.

5. Consider agdes Finais

A suplementagdo com HMB néo exerceu agéo sobre a secrecéo insul inica nasilhotas pancredticas e ndo foi eficiente paramodificar as
alteragdes na sensibilidade periférica ainsulina em ratos envel hecidos sedentarios.
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Anexos

GRUPOS Velocidadede AreasobaCurva Glicemia Basal
Decaimento - img/dL 120minj) (mg/dL)
KITT (% ./min)

Controle 0874106 1 8538+ 201419

Suplementado 0,554 05 1 963119 196,25+




