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REGULACAO DAS VIAS DE TRANSMISSAO DO SINAL INTRACELULAR DA
INSULINA EM HIPOTALAMO, FIGADO, MUSCULO ESQUELETICO E TECIDO
ADIPOSO DE RATOS ADULTOS: EFEITO DO ENVELHECIMENTO E DA
SUPLEMENTACAO COM MELATONINA

Ricardo Zanuto Pereiral
RESUMO

Com o avango da idade hé varias modificag6es consideradas fisiologicas como a
reducdo na biossintese e concentracdo plasmatica da melatonina, aumento da
resisténcia  periférica a insulina com hiperinsulinemia compensatoria.
Concomitantemente a essas modificagbes, ha aumento da prevaléncia de varias
doencgas como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, obesidade entre outras.
A insulina por sua vez, um horménio central no metabolismo dos carboidratos, tem
acbes também no crescimento celular e no controle da ingestdo alimentar. Neste
estudo, avaliamos o efeito da reposicdo com melatonina a ratos envelhecidos e
obesos sobre a sensibilidade e acdo insulinica nos tecidos alvos classicos e no
hipotalamo desses animais. A reposicdo com melatonina por 8 semanas
consecutivas resultou em aumento da sensibilidade a insulina com modificagbes nas
etapas iniciais da acao insulinica nos tecidos estudados, sem, no entanto, modificar
0 peso dos animais. A expressao do receptor de insulina e de seus substratos IRS-1
(com excecédo do tecido adiposo) e IRS-2 em figado, musculo esquelético, tecido
adiposo e hipotalamo foi semelhante entre os grupos. Por outro lado, a resposta na
intensidade da fosforilacdo dos substratos, IRS-1 e IRS-2, em hipotalamo dos ratos
com melatonina apos estimulo agudo com insulina é pelo menos o dobro do que o
determinado nos ratos controles. Foi detectado aumento da fosforilacdo/ativacado da
proteina localizada a jusante aos IRS-1 e IRS-2, proteina AKT/PKB. Devido as
caracteristicas tecido-especificas dos efeitos do envelhecimento sobre a cascata da
insulina, o grau de fosforilagdo do receptor de insulina (IR) e do IRS-2 no tecido
hepatico dos animais tratados também sofreram aumentos significativos, assim
como também foi detectado aumento tanto da associacdo do IRS-1 e 2 com a PI 3-
cinase com concomitante aumento na fosforilacdo da proteina AKT/PKB. De
maneira semelhante, na musculatura esquelética dos animais, detectamos
diferencas significativas quanto ao grau de fosforilagdo do IR e IRS-2 no protocolo
de 8 semanas de reposicdo, porém este efeito pareceu ndo perdurar com 0 avango
do tratamento por mais um més, embora tenha havido aumento significativo, em
ambos os protocolos, do grau de associacdo do IRS-2 com a PI 3-cinase e ativacao
das ERKS 1 e 2. No tecido adiposo dos animais, foi verificado implemento
significativo tanto na fosforilagdo do IR como do IRS-1, e aumento na associagcéo
dos IRS-1 com a Pl 3-cinase e proteinas SHP2, com consequente aumento
significativo das ERKs 1 e 2. Ademais, a reposi¢cao por mais quatro semanas, ou
seja, 12 semanas consecutivas, além de manter as alteracdes detectadas nas 8
semanas de tratamento, foi acompanhada de reducao significativa do peso corporal
dos ratos e diminuicdo da ingestdo alimentar. Em sintese, esses dados mostram que
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a reposicdo com melatonina a ratos com 12 meses de idade induz melhora da acao
insulinica tanto nos tecidos alvos classicos, quanto no hipotalamo, precedendo a
reducao de peso corporal e a ingestao alimentar. Assim, é possivel considerar que a
reducdo da produgcdo de melatonina, que acompanha o processo de
envelhecimento, € um dos fatores causais da resisténcia a insulina detectada com o
avancar da idade e que a obesidade seja secundaria a resisténcia a insulina.
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