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RESUMO 

 

 

BEM, Graziele Freitas de. Efeito do extrato de Euterpe oleracea Mart. (Açaí) e do exercício 

físico sobre as alterações ocasionadas pelo diabetes tipo 2 induzido pela estreptozotocina e pela 

dieta hiperlipídica em ratos Wistar. 2015. 165f. Tese (Doutorado em Biociências) – Instituto de 

Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

2015. 

 
O diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) é uma das doenças mais prevalentes da atualidade. A 

condição metabólica central nesta patologia são as alterações glicêmicas e no metabolismo lipídico. Dados 

da literatura sugerem que uma dieta rica em polifenóis pode estar envolvida na proteção contra o risco 

cardiometabólico. Outros estudos mostram que o açaí, fruto da Euterpe oleracea Mart., é rico em 

polifenóis e que o treinamento físico tem recebido crescente reconhecimento como um marco na 

prevenção e tratamento do DM2. Desta forma, o objetivo deste estudo foi ampliar nosso conhecimento 

sobre os mecanismos envolvidos nos efeitos benéficos do tratamento com o extrato hidroalcoólico do 

caroço do açaí (ASE), sobre as alterações fisiológicas, metabólicas, moleculares e morfológicas associadas 

ao modelo experimental de DM2 e avaliar se o exercício físico potencializa os efeitos do ASE. Dois 

grupos de ratos Wistar (180-200 g) foram alimentados com dietas experimentais: controle (10% de 

lipídeos); hiperlipídica (55% de lipídeos) durante cinco semanas.  Na terceira semana o grupo 

hiperlipídico recebeu uma injeção intraperitoneal de estreptozotocina (35 mg kg
-1

). Após ser constatada a 

hiperglicemia os animais receberam dieta padrão, o ASE (200 mg kg
-1

) por gavagem intragástrica e 

colocados para treinar em esteira rolante por um período de quatro semanas, sendo divididos em oito 

grupos: controle sedentário e treino (CS e CT), controle ASE sedentário e treino (CAS e CAT), diabético 

sedentário e treino (DS e DT) e diabético ASE sedentário e treino (DAS e DAT). Avaliou-se a massa 

corporal, parâmetros da atividade física, glicemia, insulinemia, resistência à insulina, reatividade vascular, 

citocinas pró-inflamatórias, perfil proteico da cascata de sinalização da insulina no tecido adiposo 

epididimal (TAE) e no muscular esquelético, perfil proteico de proteínas associadas com síntese e 

secreção de lipídeos no fígado, dano oxidativo, atividade antioxidante enzimática, níveis de nitrito, 

acúmulo lipídico hepático, conteúdo de glicogênio e histologia hepática em animais diabéticos. O 

tratamento com ASE aumentou a distância percorrida e a duração da atividade física, durante o teste de 

esforço nos grupos CAT e DAT. A glicemia, insulina, resistência à insulina, os níveis séricos de TNF-α, 

expressão da pJNK no TAE, a reatividade de artérias mesentéricas à norepinefrina, a disfunção endotelial, 

os níveis de MDA e a carbonilação de proteínas, o perfil lipídico sérico e os triglicerídeos e colesterol 

hepáticos, a expressão da AMPK, FAS, HMG CoA-R, SREBP-1c e MTP no fígado, e a esteatose hepática 

foram reduzidos pelo tratamento com ASE e o exercício físico em animais diabéticos. O tratamento com 

ASE e o exercício físico aumentaram a funcionalidade das células beta-pancreáticas (HOMA-B), os níveis 

de HDL colesterol, a atividade antioxidante enzimática (SOD, CAT e GPx), os níveis de nitrito, a 

expressão de pIRS-1, GLUT-4 e adiponectina no TAE e de IR no tecido muscular esquelético, o conteúdo 

de glicogênio hepático e a expressão de pAMPK, pACC e ABCG8 no fígado de animais diabéticos. O 

tratamento com ASE promoveu efeitos benéficos sobre as alterações ocasionadas pelo DM2. 

Demonstramos também que a associação do exercício físico ao tratamento potencializou os efeitos do 

ASE em muitos dos parâmetros estudados. A ação anti-hiperglicêmica, as propriedades antioxidantes e 

anti-inflamatórias induzidas pelo ASE devem contribuir para o potencial terapêutico do extrato.  

 

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2. Euterpe oleracea Mart. Exercício Físico. Resistência à 

Insulina. Dislipidemia. 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

BEM, Graziele Freitas de. Effect of Euterpe oleracea Mart. (Açaí) extract and exercise training 

on the changes caused by type 2 diabetes induced by streptozotocin and the high fat diet in 

Wistar rats. 2015. 165f. Tese (Doutorado em Biociências) – Instituto de Biologia Roberto 

Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015. 

 
The type 2 diabetes mellitus (DM2) is one of the most prevalent diseases of our time. The central 

metabolic condition in this disease are disorders in glucose and lipid metabolism. Literature data suggest 

that a diet rich in polyphenols may be involved in protection against cardiometabolic risk. Other studies 

show that açaí fruit of Euterpe oleracea Mart., is rich in polyphenols and that physical training has 

received increasing recognition as a landmark in the prevention and treatment of DM2. Thus, the aim of 

this study was to expand our knowledge of the mechanisms involved in the beneficial effects of treatment 

with hydroalcoholic extract of the seed of açaí (ASE) on the physiological, metabolic, molecular and 

morphological changes associated with experimental model of DM2, and assess whether the physical 

exercise amplifies the effects of ASE. Two groups of Wistar rats (180-200 g) were fed experimental diets: 

control (10% fat) and high fat (HF) diet (55% fat) for 5 weeks. In the third week, HF group received an 

intraperitoneal injection of streptozotocin (35 mg kg-1), that increased blood glucose levels to more than 

250/100 mL. The animals received control diet, ASE (200 mg/kg-1) by intragastric gavage and training on 

a treadmill for a period of four weeks, and were divided into eight groups: sedentary control and training 

(SC and TC) sedentary control and training treated with ASE (SCA and TCA), sedentary diabetic and 

training (SD and TD) and sedentary diabetic and training treated with ASE (SDA and TDA). We 

evaluated the body weight, parameters of physical activity, blood glucose, insulin, insulin resistance, 

vascular reactivity, pro-inflammatory cytokines, protein profile of insulin signaling cascade in epididymal 

adipose tissue (EAT) and skeletal muscle, protein profile of proteins associated with lipid synthesis and 

secretion in the liver oxidative damage, antioxidant enzyme activity, levels of nitrite, hepatic lipid 

accumulation, glycogen content and liver histology in diabetic animals. Treatment with ASE increased the 

distance traveled and the duration of physical activity during the stress test in TCA and TDA groups. 

Blood glucose, insulin, insulin resistance, serum levels of TNF-α, pJNK expression in EAT, the reactivity 

of mesenteric arteries with norepinephrine, endothelial dysfunction, MDA levels and protein 

carbonylation, serum lipid profile and liver cholesterol and triglycerides, the expression of AMPK, FAS, 

HMG CoA R, SREBP-1c and MTP in liver, and hepatic steatosis were reduced by treatment with ASE 

and physical exercise in diabetic animals. Treatment with ASE and exercise training increased the 

functionality of pancreatic beta cells (HOMA-B), HDL cholesterol levels, enzymatic antioxidant activity 

(SOD, CAT and GPX), nitrite levels, the expression of pIRS- 1, GLUT-4 and adiponectin in EAT and IR 

in skeletal muscle tissue, liver glycogen content and the expression of pAMPK, pACC and ABCG8 in the 

liver of diabetic animals. Treatment with ASE promotes beneficial effects on the changes caused by DM2. 

They also demonstrate that the association of physical exercise with the treatment amplifies the effects of 

ASE in many of the parameters studied. The antihyperglycemic action, the antioxidant and anti-

inflammatory properties induced by ASE must contribute to the therapeutic potential of the extract. 

 

 

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus. Euterpe oleracea Mart. Exercise Training. Insulin   

Resistance. Dyslipidemia.  
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INTRODUÇÃO 

 

 

Uma epidemia de diabetes mellitus (DM) está em curso. Em 1985, estimava-se haver 

30 milhões de adultos com DM no mundo; esse número cresceu para 135 milhões em 1995, 

atingindo 173 milhões em 2002, com projeção de chegar a 300 milhões em 2030. Cerca de 

dois terços desses indivíduos com DM vivem em países em desenvolvi- mento, onde a 

epidemia tem maior intensidade, com crescente proporção de pessoas afetadas em grupos 

etários mais jovens, coexistindo com o problema que as doenças infecciosas ainda 

representam. O número de indivíduos diabéticos está aumentando em virtude do crescimento 

e do envelhecimento populacional, da maior urbanização, da crescente prevalência de 

obesidade e sedentarismo, bem como da maior sobrevida de pacientes com DM (Diretrizes da 

Sociedade Brasileira de Diabetes, 2013-2014).  

No Brasil, no final da década de 1980, estimou-se a prevalência de DM na população 

adulta em 7,6% (Malerbi e Franco, 1992), dados mais recentes apontam para taxas mais 

elevadas, como 13,5% em São Carlos-SP (Bosi et al., 2009) e de 15% em Ribeirão Preto-SP 

(Moraes et al., 2010). 

A classificação proposta pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e pela 

Associação Americana de Diabetes (ADA) baseia-se na etiologia da patologia e inclui quatro 

classes clínicas: DM tipo 1, DM tipo 2, outros tipos específicos de DM e DM gestacional. 

Ainda há duas categorias, referidas como pré-diabetes, que são a glicemia de jejum alterada e 

a tolerância à glicose diminuída. Essas categorias não são entidades clínicas, mas fatores de 

risco para o desenvolvimento de DM e doenças cardiovascu- lares (Alberti e Zimmet, 1999; 

American Diabetes Association, 2013).  

Dentro desta classificação tem papel de destaque o DM tipo 1, observado em 

aproximadamente 5% a 10% dos casos, e se desenvolve devido à destruição auto-imune das 

células β-pancreáticas, resultando na secreção insuficiente de insulina e o DM tipo 2, 

representando os outros 90% a 95% dos casos, caracterizado por graus variáveis de resistência 

à insulina, secreção de insulina prejudicada, apoptose moderada ou grave das células beta e 

por aumento da produção hepática de glicose (Vivekanadan-Giri et al., 2008, Akkati et al., 

2011).  
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 Em 2004, cerca de 3,4 milhões de pessoas morreram em conseqüência dessa 

patologia, sendo mais de 80% dos óbitos ocorridos em países de baixa e média renda. A OMS 

estima que as mortes ocasionadas pelo diabetes devam duplicar entre 2005 e 2030 (WHO, 

2011). Dados da literatura também demonstram que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) irá 

atingir 6,1% da população mundial em 2025, por esse motivo, avanços no tratamento dessa 

patologia fazem-se necessários (Stumvoll et al., 2005).  

 

 

Diabetes mellitus tipo 2 

 

O DM2 é uma das doenças mais prevalentes da atualidade, sendo responsável por uma 

acentuada taxa de mortalidade e morbidade na população geral. A maioria dos pacientes com 

essa patologia apresentam sobrepeso ou obesidade e cetoacidose que raramente se desenvolve 

de modo espontâneo, ocorrendo apenas quando se associa a outras condições como infecções. 

O DM2 pode ocorrer em qualquer idade, mas é geralmente diagnosticado após os 40 anos. Os 

pacientes não dependem de insulina exógena para sobreviver, porém podem necessitar de 

tratamento com insulina para obter controle metabólico adequado (Diretrizes da Sociedade 

Brasileira de Diabetes, 2013-2014).   

Aproximadamente metade dos portadores de DM2 desconhecem sua condição, uma 

vez que a doença é pouco sintomática. O diagnostico precoce do diabetes é importante pois o 

tratamento evita sua complicações. Quando presentes os sintomas mais comuns são: urinar 

excessivamente, inclusive acordar várias vezes a noite para urinar, sede exacerbada, aumento 

do apetite, perda de peso (em pessoas obesas a perda de peso ocorre mesmo comendo de 

maneira excessiva), cansaço, vista embaçada ou turvação visual, infecções frequentes, sendo 

as mais comuns, as infecções de pele (Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2013-

2014). 

Estudos demonstram que alguns fatores são determinantes para o aumento da 

incidência e da patogênese do DM2 como a idade, obesidade, sedentarismo, dieta inadequada, 

fatores genéticos que provavelmente envolvam genes defeituosos relacionados com a 

sinalização da insulina, bem como a etnia (hispânicos, africanos e aborígines), hipertensão e 

estresse (Zhu et al., 2010; Badawi et al., 2010). A condição metabólica central nesta patologia 

são as alterações glicêmicas e no metabolismo lipídico, resultantes dos efeitos combinados da 
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resistência à insulina no músculo esquelético, hepático, renal e no tecido adiposo, sendo a 

hiperglicemia resultante a principal causa das complicações secundárias micro e 

macrovasculares associadas ao DM2 (Mackenzie e Elliot, 2014), como retinopatia, nefropatia, 

neuropatia e doenças cardiovasculares, que são as maiores causas da morbidade e mortalidade 

em pacientes com essa patologia (Madonna e De Caterina, 2011). 

O fígado é um órgão chave no desenvolvimento das alterações descritas no DM2. O 

estabelecimento da doença hepática gordurosa não alcoólica (NAFLD) tem sido associado 

com a obesidade, resistência à insulina e DM2 (Forcheron et al., 2009). O excesso de gordura 

intra-abdominal tem um papel chave no aumento da gordura hepática (Chan et al., 2006). Em 

pacientes com DM2, o aumento do conteúdo lipídico hepático é fortemente associado com os 

níveis de resistência à insulina e com a diminuição da supressão da produção endógena de 

glicose hepática pela insulina (Bajaj et al., 2004). 

Cronicamente a hiperglicemia presente no DM2, induz um efeito prejudicial, pró-

inflamatório e pró-oxidativo, denominado glicotoxicidade, que é o principal fator que leva ao 

desenvolvimento da disfunção endotelial (Bonora, 2008), enquanto a resistência à insulina 

tem sido descrita em diversas doenças com um risco cardiovascular aumentado, como 

diabetes, hipertensão, obesidade, síndrome metabólica e insuficiência cardíaca (Hadi e 

Suwaidi, 2007).  

No DM2 com o estado de glicotoxicidade, a demanda de insulina é constantemente 

elevada, a geração de espécies reativas é aumentada pela respiração mitocondrial e pela 

saturação da capacidade de neutralização dos antioxidantes, resultando em estresse oxidativo 

(Montane et al., 2014). O aumento dos níveis de espécies reativas ativam cascatas de 

sinalização pró-inflamatórias, ocasionando a transcrição do fator nuclear de cadeia leve-kapa 

potencializador de células B ativadas (NFkB), de monócitos quimiotáticos, de moléculas de 

adesão celular, de óxido nítrico (NO), de interleucinas, entre outros fatores (Wellen e 

Hotamisligil, 2005) 

Neste contexto, no estado diabético, condição caracterizada primordialmente por 

deficiência de insulina e/ ou diminuição da sua ação, a utilização de glicose pelos tecidos 

periféricos por glicólise, está diminuída e a produção hepática de glicose através dos 

processos de glicogenólise e gliconeogênese encontram-se acelerados (Velloso et al., 2006). 

O déficit de insulina intracelular induz à redução da lipogênese e exacerba a lipólise, 
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promovendo aumento da liberação de ácidos graxos dos triglicerídeos no tecido adiposo 

(Figura1).  

 

Figura 1 - Link entre dislipidemia, disfunção das células-beta e DM2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: O colesterol tem um papel chave no desenvolvimento da dislipidemia, diabetes e das complicações 

vasculares. O estilo de vida pode provocar um acúmulo de gordura visceral associada a uma excessiva 

liberação de ácidos graxos livres na corrente sanguínea. Estes ácidos graxos livres entram na veia 

porta e viajam para o fígado, onde eles induzem a gliconeogênese hepática e elevam a síntese de 

VLDL. Além disso, eles contribuem para a redução da absorção de glicose nos músculos e 

lipotoxicidade das células-beta. Estes mecanismos explicam o aumento de VLDL1 e de LDL e a 

redução de HDL, observados na resistência à insulina e no DM2.  

Fonte: Adaptado de Bardini et al., 2012.  
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Os ácidos graxos livres são utilizados como combustível e levam à formação de 

corpos cetônicos. Concomitantemente existe a liberação de outros hormônios como o cortisol, 

o hormônio do crescimento, as catecolaminas e o glucagon, os quais acarretam uma 

mobilização ainda maior de ácidos graxos e exacerbam a gliconeogênese. Este quadro 

máximo de descompensação pode ocasionar cetoacidose diabética (Godoy-Matos, 2005). 

O impacto do controle glicêmico na diminuição de riscos para eventos 

microvasculares já está bem estabelecido (Turner et al., 1999). A insulina exógena e outros 

medicamentos como a metformina e glitazonas podem controlar vários aspectos do DM2, 

inúmeras complicações que afetam o sistema vascular, retina, nervos periféricos e pele, mas 

são extremamente dispendiosos em termos de longevidade e qualidade de vida (Maritim et al., 

2003). 

Sua natureza crônica, a gravidade das complicações e os meios necessários para 

controlá-las tornam o DM uma doença muito onerosa não apenas para os indivíduos afetados 

e suas famílias, mas também para o sistema de saúde (WHO, 2002). Os custos do DM e suas 

complicações afetam o indivíduo, a família e a sociedade, porém não são apenas econômicos. 

Os custos intangíveis como dor, ansiedade, inconveniência e perda de qualidade de vida, 

também apresentam grande impacto na vida das pessoas com diabetes e seus familiares, o que 

é difícil de quantificar (Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2013-2014). Assim, os 

tratamentos que visam à captação de glicose, reduzindo a gliconeogênese são fundamentais 

para o controle do DM2.  

 

 

Modelo experimental de DM2 

 

Dados da literatura, têm demonstrado diferentes modelos de diabetes experimental, 

incluindo o DM2 em camundongos db/db (Hinder et al., 2013), DM2 em ratos obesos Zucker 

(Raza et al., 2013), o DM2 com a associação de dieta hiperlipídica e uma baixa dose de 

estreptozotocina (STZ) (Guo et al., 2013; Posuwan et al., 2013), entre outros. 

O modelo experimental que associa dieta hiperlipídica e uma baixa dose de STZ, 

utilizado neste estudo, desenvolve muitas das características do DM2 descritas e observadas 

em humanos. Desta forma, alguns estudos sugerem que este modelo poderia ser utilizado para 
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testar agentes antidiabéticos para o tratamento do DM2 (Zhang et al., 2003; Srinivasan et al., 

2005; Sugano et al., 2006; Xing et al., 2009). 

Segundo Buettner et al. (2007), uma dieta constituída por frações entre 20% e 60% de 

gordura animal e vegetal é ideal para a indução de desordens metabólicas, elevando-se os 

níveis de glicose sanguínea, em jejum, acompanhada por moderado aumento nos níveis de 

insulina plasmática. O excesso de nutrientes se acumula como triglicerídeos no tecido 

adiposo, resultando em hipertrofia e hiperplasia dos adipócitos, essa expansão do tecido 

adiposo ocasiona resistência à insulina em roedores e humanos (Abe et al., 2014). Também 

tem sido relatado que uma dieta rica em lipídeos pode induzir hiperlipidemia e estresse 

oxidativo (Kägi et al., 1997). 

A STZ (Figura 2), é um antibiótico obtido a partir da Streptomycetes achromogenes. 

Estruturalmente é um derivado de glicosamina de nitrosoureia (Srinivasan e Ramarao, 2007) 

sendo utilizado para induzir DM tanto dependente de insulina, quanto independente, podendo 

ser aplicada através de uma injeção intravenosa ou intraperitoneal (Srinivasan e Ramarao, 

2007). Uma única dose intravenosa entre 40 e 60 mg/kg em ratos adultos induz DM tipo 1, 

entretanto, uma única dose intravenosa ou intraperitoneal menor que 40 mg/kg associada à 

dieta hiperlipídica promove a indução do DM2 (Xing et al., 2009; Zhang et al., 2010; Lu et 

al., 2010). Seu efeito diabetogênico pode ser constatado através da hiperglicemia oriunda de 

seu efeito citotóxico direto sobre as células-beta pancreáticas (Ozturk et al., 1996). 

A ação tóxica da STZ requer sua captação pelas células, sendo seletivamente 

acumulada nas células-beta pancreáticas através do transportador de glicose (GLUT-2) na 

membrana plasmática. A importância do GLUT-2 neste processo é também mostrada pela 

observação de que a STZ danifica outros órgãos que expressam este transportador, 

particularmente os rins e o fígado (Lenzen, 2008). Desta forma, as células produtoras de 

insulina, que não expressam este transportador de glicose são resistentes à ação desse 

antibiótico (Schnedl et al., 1994).  
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Figura 2 - Mecanismo de ação da toxicidade da STZ sobre as células-beta pancreáticas de 

ratos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Abreviações: STZ - estreptozotocina, MIT- mitocôndria, XOD - xantina oxidase e NO.  

Fonte: Adaptado de Szkudelski, 2001.  
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Este composto pode ainda, atuar sobre as mitocôndrias e aumentar a atividade da 

enzima xantina oxidase (XOD), ocasionando a produção de ânion superóxido. Inibe o ciclo de 

Krebs reduzindo substancialmente o consumo de oxigênio pelas mitocôndrias. Este efeito 

limita fortemente a produção mitocondrial de adenosina trifosfato (ATP) promovendo a 

depleção desse nucleotídeo nas células-beta (Sofue et al., 1991). A restrição da geração do 

ATP mitocondrial é parcialmente mediada pelo NO, através da inibição da atividade da 

enzima aconitase, que promove a estereoisomerização do citrato a isocitrato no ciclo de Krebs 

(Welsh e Sandler, 1994). A exacerbada desfosforilação do ATP aumenta o fornecimento de 

substrato para a XOD (as células-beta possuem uma elevada atividade desta enzima) e 

aumenta a produção de ácido úrico produto final da degradação de ATP. A XOD catalisa a 

reação de formação de ânion superóxido, formando secundariamente peróxido de hidrogênio 

e radical hidroxil (Nukatsuka et al., 1990a). 

Ademais, as reações sinérgicas do NO e das espécies reativas de oxigênio podem 

também contribuir para a fragmentação do DNA e outras alterações deletérias ocasionadas 

pela STZ, através da formação de peroxinitrito. Antioxidantes intracelulares e NO scavengers 

atenuam a toxicidade deste composto (Szkudelski, 2001). 

Os danos ao DNA ocasionam a ativação da poli-ADP ribosilação. Este processo leva a 

depleção celular do dinucleotídeo de nicotinamida e adenina oxidado (NAD
+
), contribuindo 

para a redução de ATP e subsequentemente inibindo a síntese e secreção de insulina 

(Nukatsuka et al., 1990b). 

Desta forma a associação da dieta hiperlipídica com uma baixa dose de STZ oferece 

um bom modelo para o estudo das alterações patológicas descritas no DM2. 

 

 

Resistência à insulina e DM2 

 

 

Vários são os mecanismos envolvidos na manutenção do equilíbrio metabólico de 

carboidratos, lipídeos e proteínas. Entretanto a secreção de insulina pelas células-beta 

pancreáticas representa o efeito hormonal mais determinante neste processo (Godoy-Matos, 

2005). 
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Desde a descoberta da insulina em 1921, muitos têm se dedicado ao entendimento do 

mecanismo molecular desse hormônio. Em síntese, a insulina é um hormônio polipeptídico 

anabólico produzido pelas células β do pâncreas, cuja síntese é ativada pelo aumento dos 

níveis circulantes de glicose e aminoácidos. Após as refeições, a insulina age em vários 

tecidos periféricos, tais como o fígado, o músculo, o coração e o tecido adiposo, promovendo 

aumento da captação de glicose sanguínea e da síntese proteica, além de diminuir a produção 

hepática de glicose, via diminuição da gliconeogênese e glicogenólise, e por reduzir a lipólise 

e a proteólise (Saltiel e Kahn, 2001).  

A insulina possui uma diversidade de ações e atua sobre vários tecidos, através de uma 

rede complexa de vias intracelulares. Entretanto, se destaca a via da fosfatidilinositol 3-

quinase (PI3K)/proteína quinase B (AKT), uma das principais responsáveis por suas ações no 

metabolismo da glicose, descrita abaixo e esquematizada (Figura 3).  

Este hormônio proteico desencadeia seus efeitos biológicos mediante a fosforilação de 

proteínas. Sua ação celular se inicia através da interação da mesma com o seu receptor. O 

receptor de insulina (IR) é uma proteína heterotetramérica, que possui atividade tirosina 

quinase intrínseca (Ramalingam et al., 2013). Essa proteína é composta por duas subunidades 

α extracelulares, as quais contêm o sítio de ligação para a insulina; e duas subunidades β 

transmembranares. Na porção intracelular, encontram-se os domínios tirosina quinase. A 

ligação da insulina à subunidade α provoca uma alteração conformacional que resulta na 

autofosforilação da subunidade β do receptor (Watson e Pessin, 2001), ativando os substratos 

do receptor de insulina 1 e 2 (IRS) (Kanzanki et al., 2004). A porção tirosinaquinase fosforila 

o IRS1/2 recrutando, desta forma, a proteína PI3K para a membrana plasmática, onde irá 

produzir um segundo mensageiro lipídico fosfatidilinusitol 3-4-5 trifosfato (PIP3), que por 

sua vez ativa uma cascata de fosforilação serina/treonina (Alessi e Downes, 1998). Os alvos 

da proteína PIP3 incluem as proteínas quinase fosfatidilinusitol-dependente (PDK1), a AKT e 

as atípicas proteínas quinases C (PKC) as isoformas δ e λ (Powell, 2007). Mecanicamente a 

PDK1, AKT e as PKCs, são recrutadas para a membrana plasmática ligando-se à PIP3. Após 

essa ligação a PDK1 fosforila a AKT e as PKCs, promovendo sua ativação (Goodyear et al., 

1995). Os principais alvos da AKT ativada são as proteínas glicogênio sintase quinase 

(GSK3) e as AS160 (uma subunidade da AKT) (Cross et al., 1995; Kane et al., 2002). Desta 

forma a GSK3 é fosforilada sendo inativada (Cross et al., 1995). Este processo ocorre 

paralelamente à ativação da proteína fosfatase 1 (PP1), promovendo a desfosforilação da 
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gligogênio fosforilase e da glicogênio sintase b, conduzindo à inativação da degradação de 

glicogênio e a ativação da síntese do mesmo (Brady et al., 1998).  

 

Figura 3 - Representação esquemática da cascata de sinalização da insulina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Legenda: no tecido adiposo, cujas alterações têm sido estudadas em indivíduos diabéticos do tipo 2 e resistentes 

 à insulina.  

Fonte: Adaptado de Fröjdö et al., 2009.  

 

A AKT também regula a translocação dos transportadores de glicose (GLUTs) para a 

membrana plasmática (Saltiel e Kahn, 2001). Diferentes tecidos expressam diferentes 

subtipos de GLUT. O fígado e o pâncreas expressam o GLUT-2, enquanto o tecido adiposo e 

a musculatura esquelética expressam o GLUT-4 (Thorens et al., 1990), para o qual serão 

fornecidos maiores detalhes, por estar em foco neste estudo. Sua regulação é efetuada pela 

AKT, através da fosforilação de uma proteína reguladora da atividade de GTPases da família 

Rab, conhecida como AS160. Esta proteína mantém algumas GTPases Rab no seu estado 
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inativo, promovendo a retenção citoplasmática de vesículas de armazenamento contendo o 

transportador de glicose GLUT-4. Após a fosforilação, a proteína AS160 é inativada, o que 

permite a translocação destas vesículas contendo GLUT-4 para a membrana plasmática, 

conduzindo a um aumento correspondente da captação de glicose pelas células (Sano et al., 

2003).  

Estudos demonstram que alterações no mecanismo molecular da via de sinalização da 

insulina, desempenham um papel crítico no desenvolvimento da resistência à insulina. São 

encontrados índices mais elevados de resistência à insulina na obesidade, na hipertensão 

arterial sistêmica, no DM2, nas dislipidemias, no tabagismo, no sedentarismo, entre outras 

condições (Bugianesi et al., 2005). 

A resistência à insulina é definida como uma resposta diminuída às ações biológicas 

da insulina e isso significa uma menor ação da insulina não apenas no metabolismo dos 

carboidratos, como também seu papel no metabolismo dos lipídeos, sendo um mecanismo 

compensatório da resistência à insulina a hiperinsulinemia (Meerarani et al., 2006; Nigro et 

al., 2006). Nesse quadro, ocorre uma disfunção na secreção e atividade fisiológica da insulina, 

geralmente acompanhada pela deficiência nos sinais de transdução via seus receptores, uma 

disfunção tanto na fosforilação do IRS-1 e sua associação com a PI3K, quanto na AKT e vias 

subjacentes (Carvalho et al., 1997). 

A resistência à insulina é uma anormalidade metabólica crucialmente importante no 

DM2, no qual a doença cardiovascular é a causa mais importante de morbidade e mortalidade 

(Wheatcroft et al., 2003). A aterosclerose acelerada no diabetes é multifatorial: a 

hiperglicemia, dislipidemia, e o stress oxidativo têm sido demonstrados por serem 

importantes no desenvolvimento dessa patologia. Evidências crescentes sugerem que a 

progressão da resistência à insulina para o DM2 é paralela à progressão da disfunção 

endotelial para a aterosclerose, estando também intimamente associada à adiposidade visceral, 

sendo essa associação atribuída aos ácidos graxos livres (Boden e Shulman, 2002).  
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Endotélio e disfunção vascular e DM2 

 

O endotélio é uma camada única e contínua de células organizadas em forma de fuso 

que separa o sangue da parede vascular e do interstício. O fluxo sanguíneo com a sua força de 

cisalhamento shear stress, atua sobre as células endoteliais através de uma cascata de eventos 

que conduzem a produção de NO, pela enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) (Bahia 

et al., 2006).  

Acreditou-se durante anos que o endotélio era apenas uma barreira mecânica entre o 

meio circulante e os demais componentes da parede vascular, porém hoje já se sabe que ele 

apresenta diversas atividades metabólicas. A importância do endotélio no processo de 

vasodilatação foi descrita por Furchgott e Zawadzki (1980), que demonstraram que a remoção 

mecânica ou química do endotélio impedia a vasodilatação induzida pela acetilcolina (ACh) 

em artérias isoladas de coelho, concluindo que o endotélio produzia uma substância 

vasodilatadora, denominada de fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF). Estudos 

posteriores, realizados com o objetivo de identificar a natureza química do EDRF (Ignarro et 

al., 1987) constataram que tal fator se tratava do NO.  

O NO é produzido pelo endotélio pela ação da eNOS que converte o aminoácido L-

arginina a NO + L-citrulina, catalisando a oxidação de cinco elétrons com a participação de 

NAD(P)H/NADP
+
 e do complexo cálcio/calmodulina (Malinski, 2005). O relaxamento da 

musculatura lisa vascular induzido pelo NO é mediado principalmente pela ativação da 

enzima guanilato ciclase solúvel muscular, que por sua vez, transforma guanosina trifosfato 

(GTP) em monofosfato cíclico de guanosina (GMPc). O aumento dos níveis de GMPc no 

interior das células musculares lisas, estimula o recrutamento de cálcio (Ca
2+

) citosólico para 

os estoques intracelulares, causando assim, redução da concentração de Ca
2+

 e consequente 

relaxamento vascular (Rapopport e Murad, 1983). 

Sua função é regular o tônus vascular pela ação vasodilatadora sobre as células 

musculares lisas e de inibição da atividade plaquetária, agregação de leucócitos e proliferação 

das células musculares lisas da parede vascular (Ramachandran et al., 2002) sendo 

fundamental na modulação da pressão arterial (Flammer e Lüscher, 2010). 

Além do NO, o endotélio produz outras substâncias vasodilatadoras, como a 

prostaglandina e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio, assim como substâncias 

vasoconstritoras, como a angiotensina II (Ang II) e endotelina. Quando a função do endotélio 
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é normal, há um equilíbrio entre a produção destas substâncias com uma tendência a 

vasodilatação (Bahia et al., 2006; Flammer e Lüscher, 2010). 

Vários estudos demonstram que a remoção do endotélio aumenta a resposta a uma 

variedade de agentes vasoconstrictores, tanto em preparações vasculares de animais 

normotensos como hipertensos, indicando que estas células exercem um papel inibitório sobre 

a função contrátil do músculo liso vascular (Callera et al., 2004).  

Em condições fisiológicas, o endotélio é responsável pela manutenção do tônus 

vascular e da homeostase intravascular. Atua conservando o fluxo sanguíneo laminar, 

preservando a fluidez da membrana plasmática, criando mecanismos anticoagulantes, inibindo 

a proliferação e migração celulares e controlando a resposta inflamatória (Bahia et al., 2006). 

Em contra partida, evidências crescentes sugerem que a hiperglicemia é o principal 

fator que ocasiona a disfunção endotelial, caracterizada por um impedimento do relaxamento 

vascular dependente do endotélio, no diabetes. Uma série de fatores predispõe o 

desenvolvimento da disfunção endotelial no DM2, dentre eles o aumento da produção de 

ânion superóxido e de prostanoides constrictores, bem como, a redução da biodisponibilidade 

de NO (Stanley et al., 2013). Dentre os principais fatores que contribuem para a etiologia da 

disfunção endotelial, grande destaque tem sido dado ao estresse oxidativo (Wheatcroft et al., 

2003), demonstrado a importância do desbalanço entre a produção de espécies reativas e de 

NO, para a manutenção da função endotelial. 

  

 

Estresse oxidativo e DM2 

 

 

As espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio são produzidas de forma contínua 

pelas células como parte de seus processos metabólicos. Em condições patológicas, o estresse 

oxidativo representa um desequilíbrio entre a formação e remoção destas espécies, decorrente 

da diminuição dos antioxidantes endógenos ou ainda do aumento da geração de espécies 

oxidantes (Touyz, 2004; Duracková, 2010). 

O estresse oxidativo representa um desequilíbrio entre a geração e a remoção de 

espécies reativas no meio celular, superprodução de agentes oxidantes que sobrecarregam a 

capacidade antioxidante (Grossman, 2008). Promove a oxidação de macromoléculas 
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biológicas como lipídeos, proteínas, DNA, carboidratos, ocorrendo quando a concentração de 

substâncias oxidantes supera a concentração de antioxidantes (Cai e Harrison, 2000).  

Os radicais livres são derivados do metabolismo do oxigênio, que pela sua 

configuração eletrônica, tende a receber um elétron de cada vez, formando compostos 

intermediários altamente reativos encontrados no ambiente e em todos os sistemas biológicos 

(Touyz e Shiffrin, 1999; Loukides et al., 2011). No sistema cardiovascular, as espécies 

reativas exercem um papel fisiológico essencial, mantendo a integridade cardíaca e vascular. 

No entanto, as espécies reativas também possuem um papel fisiopatológico na disfunção 

cardiovascular associado a condições como aterosclerose, hipertensão e DM2 (Landmesser e 

Harrison, 2001; Zalba et al., 2001; Duracková, 2010). As principais espécies reativas nestes 

processos são: o ânion superóxido, o peróxido de hidrogênio, o radical hidroxil e a espécie 

reativa de nitrogênio peroxinitrito. 

Em concentrações fisiológicas as espécies reativas funcionam como moléculas de 

sinalização regulando a contração-relaxamento da célula do músculo liso vascular (VSMC) 

(Rao e Berk, 1992; Zafari et al., 1998; Touyz, 2005) sendo indispensáveis em muitos 

processos bioquímicos, incluindo a sinalização intracelular, diferenciação celular, apoptose e 

defesa contra microorganismos (Duracková, 2010). 

Em condições patológicas, ocorre um aumento da produção dessas espécies e ou uma 

redução da capacidade dos agentes antioxidantes, caracterizando um estado de estresse 

oxidativo, levando à disfunção endotelial, contratilidade aumentada, crescimento da VSMC, 

apoptose, migração de monócitos, peroxidação lipídica, inflamação, deposição aumentada de 

proteínas da matriz extracelular, oxidação de proteínas e danos ao DNA, contribuindo para o 

dano vascular na doença cardiovascular (Rao e Berk, 1992; Harrison, 1997; Landmesser e 

Harrison, 2001; Zalba et al., 2001; Touyz e Briones, 2011).  

Vários tipos celulares, como fibroblastos, macrófagos residentes, células do músculo 

liso e células endoteliais produzem espécies reativas. Dentro da célula endotelial as fontes 

produtoras dessas espécies são: a NAD(P)H oxidase, óxido nítrico sintase (NOS), 

ciclooxigenases, lipoxigenases e XOD. Presentes também na vasculatura as enzimas do 

citocromo P450, são fontes significativas de estresse oxidativo (Figura 4). Entretanto, a 

contribuição dessas enzimas para a geração de radicais livres é relativamente menor quando 

comparadas com a NAD(P)H oxidase (Touyz, 2004).  A NAD(P)H oxidase é regulada por 

agentes vasoativos (Ang II, endotelina-1, trombina, serotonina), por citocinas interleucina-1 
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(IL-1), fator de necrose tumoral α (TNF-α), fatores de crescimento (fator de crescimento 

derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1), fator de 

crescimento epidermal (EGF) e por forças mecânicas. Dos fatores vasoativos que estimulam a 

NAD(P)H oxidase, a Ang II parece ser um dos mais importantes (Touyz e Briones, 2011) 

(Figura 4). 

Vários mecanismos têm sido sugeridos para a formação de radicais livres no DM2, 

dentre eles, destaca-se a oxidação da glicose como a principal fonte de espécies reativas, a 

glicose é oxidada à radical ânion enediol que é convertido em cetoaldeídos reativos e em 

radical ânion superóxido. O superóxido, por sua vez, pode sofrer uma reação de dismutação 

formando peróxido de hidrogênio que na presença de metais de transição, pode gerar a 

produção de um intermediário extremamente reativo o radical hidroxil (Wolff e Dean, 1987; 

Jiang et al., 1990). O ânion superóxido também pode reagir com o NO e formar peroxinitrito 

(Hadi e Suwaidi, 2007). Outras importantes fontes de espécies reativas no diabetes são a 

ativação da NADPH oxidase (Wei et al., 2006), a produção mitocondrial de agentes oxidantes 

(Stone e Yang, 2006), o estresse do retículo endoplasmático (Montane et al., 2014) e a 

interação da glicose com proteínas que conduzem à formação dos produtos finais da glicação 

avançada (AGEs). Através do aumento intracelular do estresse oxidativo AGEs ativam o fator 

de transcrição NFkB, acredita-se esse que seja o mediador de danos celulares às ilhotas 

pancreáticas (Maritim et al., 2003). 

Evidencias sugerem que as células-beta pancreáticas são mais susceptíveis ao estresse 

oxidativo, quando comparadas à outros tipos celulares, provavelmente devido a sua baixa 

capacidade antioxidante. As células-beta possuem menor expressão de enzimas antioxidantes 

como a glutationa peroxidase (GPx) e a catalase, tornando essas células mais vulneráveis aos 

danos ocasionados por agentes oxidantes, quando expostas ao estresse oxidativo (Tiedge et 

al., 1997). Na presença de níveis elevados de glicose, as células-beta mostram-se mais 

eficientes em sua captação, devido à expressão do GLUT-2. As ilhotas de ratos expostos, a 

altas concentrações de glicose, resultam em aumento da produção intracelular de espécies 

reativas (Montane et al., 2014). O aumento de agentes oxidantes na célula-beta prejudica a 

secreção de insulina, contribuindo para o desenvolvimento da resistência à insulina observada 

no DM2 (Houstis et al., 2006).  
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Sistema de defesa antioxidante 

 

Para se proteger e evitar os danos causados pelas espécies reativas, o organismo 

desenvolveu vários mecanismos de defesa, potenciais, de neutralização das ações dos radicais 

livres, chamados de antioxidantes. Os antioxidantes podem ser classificados em não 

enzimáticos e enzimáticos conforme sua estrutura. A maior parte dos antioxidantes não 

enzimáticos é exógena. Os principais são vitaminas lipossolúveis (Vitamina A, E e 

betacarotenos); hidrossolúveis (Vitamina C e Vitaminas do complexo B) e os oligoelementos 

(zinco, cobre, selênio, magnésio, entre outras). O sistema enzimático é composto por diversas 

enzimas, destacando-se a superóxido desmutase (SOD), catalase e GPx, que é o primeiro 

sistema a agir, evitando o acúmulo de ânion superóxido e peróxido de hidrogênio. Os agentes 

antioxidantes encontram-se no meio intracelular, com exceção da vitamina E, que é um 

antioxidante estrutural da membrana (Kojo, 2004; Valko et al., 2007)  

A SOD é a primeira linha de defesa da célula vascular. Em mamíferos existem três 

isoformas: a SOD-cobre-zinco (SOD 1) presente principalmente no citosol, SOD-manganês 

(Mn-SOD, SOD2) localizada primariamente na mitocôndria e a SOD-extracelalar (ECSOD, 

SOD3) (Paravicini e Touyz, 2008). A SOD desempenha seu papel antioxidante, catalisando a 

dismutação do ânion superóxido em peróxido de hidrogênio e oxigênio molecular (Ross e 

Moldeus, 1991) (Figura 4).  

A GPx tem ação fundamentalmente citosólica e catalisa a redução do peróxido de 

hidrogênio e peróxidos orgânicos através da utilização da glutationa (GSH), que atua como 

co-substrato da GPx, com propriedades de doador de elétrons, a qual poderá ser regenerada 

através da glutationa redutase (GR) com a transferência do hidrogênio do NADPH (Masella et 

al.,2005; Valko et al., 2007; Paravicini e Touyz, 2008) (Figura 4). 

A catalase é uma hemeproteína citoplasmática, localizada nos peroxissomas e também 

no citosol, que catalisa a redução do peróxido de hidrogênio a água e oxigênio molecular 

(Figura 4). A catalase é efetiva em altos níveis de estresse oxidativo e protege as células da 

produção de peróxido de hidrogênio, sendo que a suplementação com catalase exógena 

previne a oxidação da GSH (Ferreira e Matsubara, 1997; Heck et al., 2010). 
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Figura 4 - Esquema demonstrando os mecanismos para a geração de espécies reativas e a 

    atividade das enzimas antioxidante no DM2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Cristiane Aguiar da Costa, professora adjunta de Farmacologia, do Laboratório de Farmacologia   

Cardiovascular e Plantas Medicinais, da UERJ. 

 

 

A atividade das enzimas antioxidantes encontra-se reduzida em humanos e em 

modelos experimentais de DM2 (Zhang et al., 2010; Lu et al., 2010).  

 

 

Tecido adiposo e DM2 

 

Ao longo do corpo o tecido adiposo é distribuído, se alojando em depósitos 

localizados principalmente na região subcutânea (gordura subcutânea) ou no tórax e na 

cavidade abdominal (gordura visceral). A divisão clássica do tecido é em adipócitos brancos e 

marrons, com funções e morfologia distintas, porém existe ainda um outo adipócito distinto o 

termogênico induzível (Masoodi et al., 2014). O tecido adiposo branco é o órgão com maior 

plasticidade entre os tecidos metabolicamente relevantes, podendo representar de 5-60% do 

peso corporal total (Lee et al., 2013).  
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O tecido adiposo é o principal local para o armazenamento da energia em excesso, sob 

a forma de triglicerídeos, contém vários tipos celulares, incluindo principalmente adipócitos, 

pré-adipócitos, células endoteliais e do sistema imune. Durante o equilíbrio de energia 

positivo, o tecido em questão estoca o excesso de energia como triglicerídeos nas gotículas 

lipídicas dos adipócitos, através de um aumento no número de adipócitos (hiperplasia) ou um 

alargamento no tamanho dos adipócitos (hipertrofia) (Hausman et al., 2001). Em contraste a 

este estado, quando a energia é necessária entre as refeições ou durante o exercício físico, os 

triglicerídeos armazenados nos adipócitos podem ser mobilizados, através da lipólise, para 

liberação de ácidos graxos livres na circulação, sendo os mesmos transportados para outros 

tecidos, como fonte de energia. Estudos demonstram que os ácidos graxos, produtos da 

lipólise, possuem um papel crítico no desenvolvimento de desordens metabólicas relacionadas 

com a obesidade e o DM2. No fígado a entrada e acúmulo dos mesmos, se dão através da 

circulação portal, induzindo o aumento da síntese de lipídeos, da gliconeogênese e a 

manutenção da resistência à insulina hepática (Boden, 1997). 

Este tecido tem como função não apenas armazenar energia, pois o mesmo é 

claramente um órgão endócrino ativo com grande impacto sobre o metabolismo energético 

(Frigolet et al., 2013). O tecido em questão e a sua unidade morfofuncional, o adipócito, estão 

ativamente envolvidos em processos metabólicos, tais como, adipogênese, angiogênese, 

dissolução e reformulação da matriz extracelular, lipogênese, produção de fatores de 

crescimento, metabolismo da glicose, produção de hormônios, resposta imune, produção de 

enzimas, metabolismo dos esteroides e na produção de fatores associados com o sistema 

renina-angiotensina (Bays et al., 2008).  

O tecido adiposo, através de sua função endócrina, secreta várias adipocinas, incluindo 

quimiocinas, citocinas e hormônios (Skurk et al., 2007). Vários estudos têm demonstrado que 

a produção de adipocinas está alterada na obesidade, síndrome metabólica e DM2. Esta 

observação foi principalmente evidenciada para a síntese de leptina, adiponectina, TNF-α, 

interleucina-6 (IL-6) e resistina (Bastard et al., 2006). 

 

Adipocinas 

 

A leptina é um dos hormônios mais freqüentemente estudados, desde o momento em 

que foi clonada em 1994 (Unger, 2003). É um produto do gen ob, abundantemente expressa 
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no tecido adiposo, especificamente nos adipócitos e está envolvida na regulação da 

homeostase energética. Ela inibe o apetite e a ingestão de alimentos e estimula o gasto 

energético (Friedman et al., 1998). No entanto, os níveis circulantes de leptina e a expressão 

de seu mRNA no tecido adiposo estão aumentados em indivíduos obesos, provavelmente 

devido à existência de resistência à leptina (Kouidhi et al., 2010). Esta adipocina desempenha 

um papel importante na regulação da homeostase da glicose, na melhora da sensibilidade à 

insulina no fígado e no músculo esquelético, assim como, regula a função das células β do 

pâncreas (Marroquí et al., 2012). Porém, também tem sido sugeridos seus efeitos pró-

inflamatórios, pois a leptina ocasiona a produção de citocinas pró-inflamatórias como IL-2, 

interferon-gama (IFN-γ) e inibe a síntese de citocinas anti-inflamatórias como a IL-4 (Lord et 

al., 1998). Concomitantemente são aumentados os níveis circulantes e a expressão dessa 

adipocina no tecido adiposo em resposta à citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1 e à 

endotoxina lipopolissacarídeo (LPS) (Grunfeld et al., 1996). Desta forma, a leptina 

desempenha um papel relevante na inflamação associada ao DM2.  

A adiponectina é uma das adipocinas mais intensamente estudadas, no que diz respeito 

à sensibilidade à insulina, sendo produzida exclusivamente por células do tecido adiposo 

(Lihn et al., 2005). A expressão do RNAm da mesma é menor no tecido adiposo visceral e 

maior no subcutâneo (Lihn et al., 2004). Os níveis circulantes dessa adipocina estão reduzidos 

na obesidade e em pacientes com doenças cardíacas coronarianas e DM2. Dados da literatura 

também demonstraram que há uma forte correlação positiva entre os niveis de adiponectina e 

a sensibilidade à insulina, bem como, uma correlação inversa entre esses níveis e a obesidade 

(Bastard et al., 2006). Esta adipocina estimula a oxidação de ácidos graxos e a utilização de 

glicose, através da ativação da proteína quinase ativada por AMP (AMPK) no fígado e no 

músculo esquelético (Yamauchi et al., 2002). Também induz a ativação da lipase lipoprotéica 

(LPL), ocasionando assim o clearence de VLDL e a redução dos níveis plasmáticos de 

triglicerídeos (Berneis e Krauss, 2002). Além disso, a adiponectina pode modular a resposta 

inflamatória induzida pelo TNF-α, através da redução dos níveis dessa citocina pró-

inflamatória secretada por macrófagos. Este efeito pode explicar em parte as propriedades 

anti-inflamatórias e anti-aterogênicas da adiponectina (Bastard et al., 2006). 

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória produzida por vários tipos celulares, mas 

principalmente por macrófagos e linfócitos, sendo também sintetizada no tecido adiposo pelos 

adipócitos (Arner et al., 2005). Já foi descrito que esta citocina possui um papel relevante na 
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fisiopatologia da resistência à insulina (Hotamisligil et al., 1993), através da fosforilação de 

um resíduo de serina ao IRS-1 impedindo a ativação da tirosina promovida pela insulina 

(Gray e Kim, 2011). Além disso, o TNF-α ocasiona a estimulação da lipólise dos adipócitos, 

aumentando os níveis circulantes de ácidos graxos livres, bem como, aumenta a produção de 

IL-6 e inibe a síntese de adiponectina, alterando a ação da insulina e o metabolismo da glicose 

(Arner et al., 2005). Estudos demonstraram níveis circulantes aumentados dessa citocina pró-

inflamatória na obesidade e no diabetes (Miyazaki et al., 2003). 

A IL-6 é uma citocina produzida por muitos tipos celulares como fibroblastos, células 

endoteliais, monócitos, assim como, por vários tecidos incluindo o adiposo (Bastard et al., 

2006). Estudos realizados em humanos sugerem que a IL-6 é produzida por células de gordura 

e células do estroma do tecido adiposo (Fried et al., 1998). Este tecido é uma das principais 

fontes de produção dessa citocina, sendo responsável por cerca de 30% dos níveis circulantes 

da mesma em humanos (Path et al., 2001). Também foi demonstrado que a expressão do 

RNAm e a secreção dessa adipocina são maiores no tecido adiposo visceral do que no 

subcutâneo (Friedman e Halaas, 1998). A IL-6 tem efeitos diretos sobre a sinalização da 

insulina nos adipócitos (Rotter et al., 2003) e hepatócitos (Senn et al., 2003), por induzir uma 

menor ativação do IRS-1 (Gray e Kim, 2011). Esta citocina também pode ter efeitos indiretos 

sobre a ação da insulina, como através da estimulação da lipólise (Mattacks e Pond, 1999). 

Em indivíduos com DM2, os níveis dessa citocina se associam ao grau de intensidade de 

intolerância à glicose e de inflamação (Pradhan et al., 2001).   

A resistina foi descoberta em pré-adipócitos durante o processo de diferenciação em 

adipócitos, sendo originalmente descrita como uma adipocina por ter sido isolada deste tipo 

celular. Segundo dados da literatura, o papel da resistina na regulação da insulina é 

controverso (Wolf, 2004). Foi demonstrado que ratos obesos possuem níveis circulantes de 

resistina aumentados, correlacionando-os com a resistência à insulina (Qi et al., 2006). Outros 

dados apontaram que a falta de resistina poderia ocasionar a ativação da AMPK e 

consequentemente a redução da expressão de genes envolvidos na gliconeogênese no fígado, 

sugerindo que a mesma poderia exercer efeitos opostos aos da adiponectina (Bastard et al., 

2006). Além disso, esta adipocina inibe várias etapas envolvidas na sinalização da insulina em 

adipócitos da linhagem 3T3-L1 e induz a expressão da citocina supressora de sinalização 

(SOCS3), um conhecido inbidor da sinalização da insulina em adipócitos de roedores 

(Steppan et al., 2005). Vários estudos relataram uma estreita relação entre os níveis de 
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resistina e obesidade, resistência à insulina ou DM2 (Vidal-Puig e O’Rahilly, 2001; Osawa et 

al., 2004). No entanto, outros estudos demonstraram que os níveis circulantes e a expressão 

dessa adipocina no adipócito não estão associados com a resistência à insulina em humanos 

(Kielstein et al., 2003; Patel et al., 2003).  

Cabe ressaltar que outras importantes adipocinas são liberadas pelo tecido adiposo e 

possuem papel relevante nas alterações associadas ao DM2, como a visfatina, o inibidor do 

plasminogênio-1 (PAI-1) e estudos recentes demonstraram que o tecido adiposo de seres 

humanos e de roedores contém todos os componentes do sistema renina-angiotensina (SRA) 

(Frigolet et al., 2013). Porém, essas adipocinas não serão descritas com detalhes. 

 

 

Tecido adiposo, inflamação e DM2 

 

 

Na última década, uma hipótese foi proposta para explicar a patogênese do DM2, 

ligando a doença a um estado de inflamação crônica (Pickup e Crook, 1998). A inflamação é 

uma resposta adaptativa de curto prazo do corpo, tendo como componente principal a 

reparação dos tecidos para lidar com as lesões e infecções microbianas (King, 2008). Esta 

resposta também está elevada em condições crônicas como neuropatia periférica, doença renal 

crônica e fígado gordo. Uma vez que, a influência da toxicidade lipídica é bem conhecida por 

seu papel na resposta inflamatória, estudos sugerem que os níveis anormais de quimiocinas 

liberadas pelo tecido adiposo em expansão na obesidade, ativam monócitos e aumentam a 

secreção de adipocinas pró-inflamatórias. Tais citocinas, por sua vez, aumentam a resistência 

à insulina no tecido adiposo e em outros tecidos, contribuindo para o risco aumentado da 

ocorrência de DM2 (Badawi et al., 2010). 

O tecido adiposo secreta produtos e mediadores inflamatórios. Alguns deles são 

secretados na corrente sanguínea, como a IL-6, a leptina e a adiponectina, enquanto outros, 

como o TNF-α, parecem exercer seus efeitos de forma autócrina ou parácrina. Novos 

produtos do tecido adiposo continuam sendo descritos, como o componente 3 do 

complemento, a proteína estimuladora da acilação, o fator transformador do crescimento β, o 

fator de crescimento semelhante à insulina, a proteína amiloide A sérica e o PAI-1 

importantes na imunidade inata (Jung e Choi, 2014). Na obesidade a liberação desses fatores 
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pelos adipócitos está comprometida, destacando-se o aumento da liberação de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-6 e TNF-α, resistência à leptina, redução da adiponectina, aumento de 

visfatina e resistina relacionados ao ganho de peso e a resistência à insulina respectivamente 

(Godoy-Matos, 2005). 

Estudos realizados em populações humanas têm relatado a relação entre obesidade, 

inflamação e DM2. O aumento da adiposidade representa um sinal para o recrutamento de 

células do sistema imune. Esses tipos celulares incluem: linfócitos T CD8, IFNγ, células Th1, 

células B, mastócitos, neutrófilos e macrófagos. Os macrófagos podem ser divididos em 

classicamente ativados M1 que secretam citocinas pró-inflamatórias e alternativamente 

ativados M2 que secretam citocinas anti-inflamatórias (Iyer et al., 2010). Muitos estudos têm 

demonstrado que uma dieta rica em lipídeos pode promover alterações no fenótipo dos 

macrófagos no tecido adiposo de M2 para M1 o que pode estar contribuindo para acelerar o 

processo inflamatório neste tecido (Tahergorabi e Khazaei, 2013). 

No tecido adiposo ocorrem alterações na população de células T durante a propagação 

do ciclo inflamatório. As células T reg estão reduzidas e ocorre o aparecimento das células 

TCD8
+
 efetoras responsáveis pela infiltração de macrófagos pró-inflamatórios, podendo 

ocasionar o rompimento na homeostase do adipócito e ocasionar uma resposta imune com 

recrutamento de macrófagos pró-inflamatórios da circulação (Lumeng et al., 2009). Este 

recrutamento pode ser estimulado através do sinal emitido pela ativação dos macrófagos, por 

quimioatração, pelas quimiocinas CCL2 e pela indução da expressão e liberação de citocinas 

e moléculas de adesão (Medzhitov, 2008). As células TCD4
+
 também presentes na obesidade, 

liberam IFN-γ que promove o recrutamento e ativação de macrófagos pró-inflamatórios (Iyer 

et al., 2010). 
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Figura 5 - Ácidos graxos e citocinas pró-inflamatórias liberadas pelos macrófagos e pelo 

    tecido adiposo mediando a resistência à insulina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Adaptado de Gray e Kim, 2011.  

 

Os macrófagos presentes no tecido adiposo liberam citocinas pró-inflamatórias como 

IL-6 e TNF-α (Bastard et al., 2006). Em adição, a lipólise encontra-se desregulada 

promovendo aumento dos níveis de ácidos graxos livres e de outros metabólitos lipídicos 

como diacilglicerol e ceramidas, ocasionando o desenvolvimento de hiperlipidemia e 

hiperglicemia promovendo estresse do retículo endoplasmático (Ozawa et al., 2005) e 
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elevação da fosforilação oxidativa mitocondrial (Brownlee, 2001), culminando com o 

aumento da geração de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (Lin et al., 2005). Todos 

esses fatores promovem a ativação das proteínas serinas quinase C delta (PKC-Ɵ), quinase 

cJun NH2 – terminal (JNK) e IκB quinase-β (IKK-β). Essas proteínas são responsáveis pela 

ativação no núcleo de fatores de transcrição como o NFkB e da família das proteínas AP-1, 

ativando a transcrição de genes pró-inflamatórios, sendo responsáveis também pela 

fosforilação de um resíduo de serina ao IRS-1/2 inibindo a cascata de sinalização da insulina 

ocasionando resistência à insulina (Ozcan et al., 2004; Gao et al., 2004). As proteínas ligantes 

de ácidos graxos (FABP), ativadas pelo aumento de ácidos graxos (Figura 5), também 

promovem a ativação das proteínas JNK e IKK (Wellen e Hotamisligil, 2005).  

As citocinas pró-inflamatórias IL-6 e TNF-α liberadas pelos macrófagos também 

podem ocasionar a ativação do sinal transdutor e ativador da transcrição 3 (STAT3) 

resultando em aumento da expressão da SOCS3 que atua sobre as proteínas IRS promovendo 

sua degradação. Essas citocinas também ativam as proteínas serinas JNK ocasionando a 

fosforilação de um resíduo de serina no IRS conduzindo ao desenvolvimento da resistência à 

insulina (Gray e Kim, 2011). Figura 5. 

 

 

Alterações hepáticas e DM2 

 

 

O fígado é um órgão que desempenha importante papel no metabolismo energético. 

Entre outras funções, é responsável pelo armazenamento de substratos energéticos que são 

mobilizados em resposta a curtos períodos de jejum e estresse (Raddatz e Ramadori, 2007). O 

fígado é o principal reservatório de glicose para os outros tecidos.  

Em situações patológicas, quando ocorre um desequilíbrio metabólico o fígado é 

afetado desenvolvendo uma série de alterações. A NAFLD é atualmente a forma mais comum 

de doença hepática crônica (Angulo, 2002), sua incidência tem aumentado em paralelo ao 

exacerbado desenvolvimento da obesidade (Starley et al., 2010). A esteatose hepática é 

caracterizada por duas fases: acúmulo de triglicerídeos no fígado (esteatose hepática) e 

inflamação com subsequente fibrose (esteato-hepatite não alcoólica, NASH) (Tarantino et al., 

2010). Uma série de fatores complexos está envolvida na progressão da esteatose para a 
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NASH como, a desregulação dos lipídeos, o desequilíbrio de adipocinas, a inflamação 

adiposa, o estresse oxidativo e a resistência à insulina, sendo considerados os fatores de 

iniciação o desequilibrado metabolismo lipídico e a resistência à insulina (Polyzos et al., 

2012).  

Dentro deste contexto, uma importante característica da sinalização da insulina 

hepática é que o controle da gliconeogênese e da lipogênese é diferencialmente afetado sob 

condições patológicas de resistência à insulina associadas ao DM2. Sob tais condições, a 

insulina não consegue suprimir a produção de glicose pelo fígado, enquanto que a indução da 

lipogênese hepática é sustentada, contribuindo deste modo para os estados hiperglicêmicos e 

hiperlipidêmicos (Brown e Goldstein, 2008). Em adição, a hiperinsulinemia, ocasionada pela 

resistência à insulina, resulta em esteatose hepática, aumento da lipogênese via de novo 

(síntese de lipídeos a partir de carbonos fornecidos pela glicose) (Postic et al., 2004) e da 

lipólise, assim como, em diminuição da oxidação de ácidos graxos livres e da secreção de 

VLDL hepático (Jung e Choi, 2014).  

O acúmulo excessivo de lipídios no fígado geralmente ocorre quando o fluxo de 

lipídios via aumento da importação de ácidos graxos ou da síntese de novo, excede a 

capacidade de depuração lipídica hepática por oxidação de ácidos graxos ou exportação de 

triglicerídeos (Bradbury e Berk, 2004), promovendo o aumento da produção de glicose e da 

síntese de triglicerídeos (Kahn e Flier, 2000).  

A expressão de genes lipogênicos é estimulada pela insulina, visto que, a mesma 

aumenta os níveis de RNAm da proteína de ligação ao elemento de regulação dos esteróis 

(SREBP-1c), resultando no aumento paralelo de genes lipogênicos alvos. Este controle é 

diferencialmente afetado em condições patológicas de resistência à insulina associada ao 

DM2 (Yecies et al., 2011). Os membros da família SREBP são sintetizados como moléculas 

precursoras no retículo endoplasmático e clivados proteoliticamente no complexo de Golgi 

liberando fatores de transcrição amino-terminais ativos que translocam para o núcleo (Horton, 

2002). A SREBP-1c modula a ativação transcricional de genes lipogênicos (Figura 6), tais 

como a acetil-CoA carboxilase (ACC) e a ácido graxo sintase (FAS) (Postic e Girard, 2008).   
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Figura 6 - Esquema simplificado da síntese de ácidos graxos, síntese de colesterol e excreção 

de colesterol pela via biliar no fígado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Legenda: Demonstrando o mecanismo das principais proteínas envolvidas nesses processos. Siglas: 

transportadores da sub-família G (ABCG5 e ABCG8), proteína acetil CoA carboxilase (ACC), 

proteína ácido graxo sintase (FAS), enzima 3-hidroxi-3-methilglutaril coenzima A redutase (HMG 

CoA-R), proteína microssomal de transferência de triglicerídeos (MTP), proteína quinase ativada por 

AMP fosforilada (pAMPK) e proteína de ligação ao elemento de regulação dos esteróis (SREBP-1c).  

Fonte: Adaptado de Postic e Girard, 2008.  

 

A principal fonte de substratos para a síntese de ácidos graxos no fígado é a glicose, 

mas frutose, galactose, lactato, piruvato e aminoácidos também contribuem para a síntese de 

acetil-CoA neste órgão. Esta coenzima deve ser exportada, a partir da mitocôndria, como 

citrato sendo novamente convertida em acetil-CoA. No citosol a ACC realiza a conversão da 

acetil-CoA em malonil-CoA, fonte de carbonos para a síntese de ácidos graxos (Figura 6). 

Esta etapa é o principal ponto de regulação da lipogênese de novo. A ACC é ativada 

alostericamente pelo citrato, enquanto simultaneamente inibe o fluxo através da glicólise, mas 

também pode ser inibida pelos produtos finais da síntese de ácidos graxos como o palmitoil-

CoA ou pela proteína AMPK (Hillgartner et al., 1995). Os carbonos fornecidos pela malonil-

CoA são unidos e reduzidos pela ação da FAS (Figura 6), formando palmitato, sendo este, o 

principal produto da lipogênese de novo, que também pode servir como substrato para 
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elongases e dessaturases, para a geração de cadeias mais longas e de ácidos graxos 

insaturados. No fígado, a maior parte dos ácidos graxos está ligada a um esqueleto de glicerol 

por aciltransferases, a fim de, produzir triglicerídeos para armazenamento e o acúmulo de 

malonil-CoA retarda a β-oxidação, inibindo a degradação de ácidos graxos (Leavens e 

Birnbaum, 2011). 

A AMPK é uma proteína que possui um amplo espectro de ações biológicas, sendo 

responsável dentre outras funções, por regular a síntese e oxidação lipídicas (Figura 6). Neste 

contexto, a AMPK ocasiona inativação de enzimas envolvidas na lipogênese como a ACC e a 

FAS, bem como, promove a redução da expressão da SREBP-1c (Viollet et al., 2006), Figura 

6. Estudos demonstraram que a atividade da AMPK encontra-se reduzida no DM2, possuindo 

um importante papel no aumento da lipogênese de novo nesta condição (Vergès, 2010). 

Em 1960 um importante sítio enzimático de regulação da síntese de colesterol foi 

identificado no retículo endoplasmático, a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 

redutase (HMG CoA-R), responsável pela conversão da HMG CoA em mevalonato (Figura 

6); o mesmo é posteriormente convertido a pirofosfato de isopentenil, que é polimerizado e 

modificado para formar colesterol (Brown e Goldstein, 1997). A atuação da enzima HMG 

CoA-R é um ponto limitante da síntese de colesterol (Yamane et al., 2011).  

O VLDL colesterol também é uma lipoproteína produzida e secretada pelo fígado, 

sendo constituída por um núcleo de lípidos neutros (principalmente triglicerídeos) rodeados 

por uma monocamada de lípidos anfipáticos (fosfolipídeos, colesterol não esterificado), cuja 

superfície está ligada a uma proteína estrutural, apoliproteína B (ApoB 100). O primeiro passo 

da montagem do VLDL ocorre no retículo endoplasmático rugoso, onde a ApoB, que está 

associada com a membrana do retículo, é co e pós-traduzida pela ação da proteína 

microssomal de transferência de triglicerídeos (MTP), ocasionando a formação de um pré-

VLDL (Olofsson et al., 2000; Shelness e Ledford, 2005), Figura 6. Esta proteína desempenha 

um papel crítico na montagem do VLDL (Di Leo et al., 2005) e segundo dados da literatura 

sua expressão é aumentada com a ocorrência de resistência à insulina e DM2, sendo os níveis 

de RNAm da MTP positivamente regulados pela insulina, nessas alterações patológicas 

(Kuriyama et al., 1998; Bartels et al., 2002).  

A homeostase do colesterol no organismo é mantida principalmente pela lipogênese de 

novo, absorção intestinal do mesmo, bem como, por sua excreção biliar e fecal. Os 

transportadores da subfamília G (ABCG5 e ABCG8) ocasionam a inibição da absorção de 
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colesterol e esteróis vegetais da dieta, por mediar o efluxo destes esteróis a partir de 

enterócitos em volta do lúmen intestinal e por promover a secreção eficiente de colesterol e 

esteróis vegetais a partir dos hepatócitos pela via biliar (Yu et al., 2014), Figura 6. Esses 

transportadores atuam removendo o excesso do colesterol corporal. Estudos utilizando o 

modelo experimental de diabetes induzido por STZ demonstraram uma redução desses 

transportadores de colesterol intestinais e hepáticos (Berg et al., 2000; Yu et al., 2005). 

Outros dados apontaram que indivíduos portadores de DM2 também possuem uma dimunição 

da expressão do RNAm desses transportadores (Lally et al., 2006). 

No desenvolvimento da esteatose hepática muitos fatores estão envolvidos, as 

proteínas anteriormente citadas, desempenham um papel chave neste processo.  

 

 

Extrato hidroalcoólico do caroço do açaí (ASE) 

 

 

A planta Euterpe oleracea Mart., popularmente conhecida como açaizeiro (Figura 7), 

uma Palmácea da família Aracaceae é amplamente encontrada na região Amazônica 

principalmente nos estados do Pará, Amazonas, Tocantins, Maranhão e Amapá.  

A casca do fruto do açaí é comumente usada para fazer suco, sorvete, doces, sendo 

amplamente consumida no Brasil. Aproximadamente 10.000 toneladas de extrato aquoso 

gelado são consumidas no Brasil e 1.000 toneladas são exportadas para muitos países como 

Japão, Estados Unidos e Itália (Embrapa, 2004). Relatos populares indicam os efeitos 

benéficos do suco de açaí, de uso medicinal, principalmente entre pessoas da região norte e 

nordeste, sendo utilizado em casos de febre, dor e gripe (Matheus et al., 2006). 
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Figura 7 -  Foto da palmeira contendo o Euterpe oleracea Mart. (açaí) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Disponível em: http://www.acaidoforte.com.br/curiosidades-sobre-o-acai/ Acesso em 5 fev. 2015. 

 

Estudos químicos têm mostrado que o açaí é rico em polifenóis como epicatequina, 

catequina e antocianinas (cianidina 3-glucosídeo, cianidina 3-arabinosídeo e cianidina 3-

rutinosídeo), entre outros (Bobbio et al., 2000; Pozo-Insfran et al., 2004; Gallori et al., 2004). 

Estudo recente realizado pelo nosso grupo demonstrou que o extrato hidro-alcóolico do 

caroço do açaí (ASE) obtido do fruto é rico em catequinas e proantocianidinas poliméricas 

(Moura et al., 2012), apresentando conteúdo polifenólico mais expressivo que a polpa (Figura 

8). Estes dados reforçam a maior potência do extrato do caroço em produzir efeito 

vasodilatador comparada a da polpa do fruto (Rocha et al., 2007). 

Evidências crescentes sugerem que uma dieta rica em polifenóis pode estar envolvida 

na proteção contra o risco cardiovascular (Stoclet et al., 2004), pois estudos epidemiológicos 

mostram que a ingestão de polifenóis é inversamente correlacionada com a incidência de 

doenças cardiovasculares (Manach et al., 2005).  Este efeito benéfico dos polifenóis pode ser 

devido a diferentes propriedades como antioxidantes (Frankel et al., 1993), vasodilatadores, 

através do aumento da biodisponibilidade de NO, (Fitzpatrick et al., 2000) e/ou anti-

hipertensivas (Soares de Moura et al., 2002; 2004). Dados da literatura também sugerem que 
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estes compostos possam estar envolvidos na proteção contra o risco cardiometabólico (Stoclet 

et al., 2004, Emiliano et al., 2011; Soares de Moura et al., 2012; Resende et al., 2013). 

 

Figura 8 - Cromatograma do Extrato hidroalcoólico do caroço do açaí, obtido por HPLC 

 

 

Legenda: O perfil de eluição observado por HPLC é fortemente indicativo da presença de proantocianidinas. O 

pico a 37.2min corresponde a catequina, como confirmado por coinjecção de um padrão e por 

comparação do espectro de absorção no ultravioleta. A eluição tardia (TR 54.7min) e espectro de UV 

do pico principal são consistentes com a presença de proantocianidinas poliméricas. Mais evidências 

sobre a estrutura dos compostos presentes no ASE foram fornecidos por espectrometria de massas 

positiva com ionização por electrospray.  O eixo X representa o tempo (min) e no eixo Y está 

representada a intensidade a 280 nm.  

Fonte: Moura et al., 2012. 

 

Estudos realizados pelo nosso grupo mostraram que o ASE, cujo processo de obtenção 

e indicações terapêuticas já foram depositadas no Instituto Nacional de Propriedade Industrial 

(INPI), assim como, no Patent Cooperative Treaty (PCT), induz um efeito vasodilatador 

dependente do endotélio (Rocha et al, 2007, de Oliveira et al., 2010; da Costa et al., 2012; de 

Bem et al., 2014) e anti-hipertensivo (Rocha et al., 2008, da Costa et al., 2012; de Bem et al., 

2014). Demonstramos ainda que o ASE reduz o dano oxidativo (Rocha, et. al., 2008; Moura 

et al., 2012, de Oliveira et al., 2010; da Costa et al., 2012, de Bem et al., 2014) e que possui 

propriedades anti-inflamatórias (Moura et al., 2012). Estes achados demonstram os efeitos 
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benéficos do ASE, apresentando importância clínica no tratamento de doenças 

cardiovasculares.  

Em estudos pré-clínicos recentes demonstramos que o ASE apresenta um potencial 

efeito em reduzir os níveis plasmáticos de renina em ratos espontaneamente hipertensos 

(dados não publicados), na hipertensão renovascular (da Costa et al., 2012) e em modelo de 

programação metabólica (de Bem et al., 2014), bem como a prevenção do desenvolvimento 

da disfunção renal (de Bem et al., 2014). A renina é um componente chave do SRA e alvo de 

bloqueio farmacológico, portanto, estes achados sugerem que o ASE pode exercer alguma 

interferência sobre o SRA, que possivelmente poderia contribuir para seu efeito benéfico. 

Destacamos ainda, que o tratamento preventivo com ASE reduziu o peso corporal, a 

gordura abdominal, os níveis glicêmicos, a insulina e a resistência à insulina em 

camundongos C57BL/6J que consumiram dieta hiperlipídica (60% de lipídeos) (de Oliveira et 

al., 2010). 

Estes achados como um todo sugerem um importante potencial do ASE, como uma 

planta medicinal, com propriedades farmacológicas úteis para um possível uso terapêutico no 

tratamento de doenças cardiometabólicas. Entretanto, não conhecemos os possíveis efeitos do 

ASE sobre as alterações ocasionadas pelo DM2, e os mecanismos celulares e moleculares 

envolvidos na potencial proteção metabólica e hepática no diabetes. Sulfoniluréias, 

biguanidas, tiazolidinediona e α-glucosidase são fármacos utilizados no controle da 

hiperglicemia, hiperlipidemia e da resistência à insulina no DM2, mas estas drogas não 

alteram significativamente o curso das complicações diabéticas e tem limitado uso por causa 

dos efeitos colaterais indesejáveis e das altas taxas de falhas secundárias (Xing et al., 2009). 

Por esse motivo, muitos estudos têm sido realizados com compostos polifenólicos (Tan et al., 

2005; Xing et al., 2009; Zhang et al., 2010; Lu et al., 2010), afim de, encontrar uma terapia 

alternativa para o tratamento do DM2. 

 

 

Exercício Físico e DM2 

 

A inatividade física tem sido associada a ambientes obesogênicos, sendo identificado 

como o quarto principal fator de risco para a mortalidade global, contribuindo para 5,5% das 

mortes em nível mundial (Fiuza-Luces et al., 2013). Muitos estudos foram publicados sobre a 
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prática de exercícios físicos regulares, massivamente recomendados por profissionais da 

saúde e agências do governo (Haskell et al., 2007). A atividade física pode ser definida como 

qualquer movimento corporal produzido pela contração da musculatura esquelética, que 

resulta em um aumento substancial de gasto energético, com um consequente aumento do 

consumo de oxigênio devido à demanda muscular. Além disso, o exercício físico consiste no 

movimento corporal planejado, estruturado e repetitivo, responsável pela melhora ou 

manutenção de um ou mais componentes da aptidão física (Caspersen et al., 1985). 

O exercício físico promove uma variedade de alterações no sistema cardiovascular, 

através do aumento da demanda metabólica associada à contração muscular. A estimulação do 

organismo ocasiona o engajamento de respostas homeostáticas complexas, que são 

reconhecidas como efeitos agudos ou respostas fisiológicas à atividade física. Com a prática 

regular de exercícios são desenvolvidas modificações morfológicas e funcionais, conhecidas 

como efeitos crônicos (da Nobrega, 2005). Estudos demonstram que o exercício aeróbico está 

envolvido no aumento de grupamentos musculares, sendo recomendado para manutenção ou 

melhora da atividade cardiovascular (Garber et al., 2011).   

O treinamento físico tem recebido crescente reconhecimento como um marco na 

prevenção e tratamento do DM2. Segundo dados da literatura, recomenda-se que os pacientes 

diabéticos do tipo 2 pratiquem exercícios aeróbicos regulares de intensidade moderada 

(Colberg et al., 2010), realizando minimamente 210 minutos de atividade física por semana. 

Também tem sido demonstrado que o exercício de resistência ocasiona inúmeras alterações 

fisiológicas benéficas como o aumento da utilização máxima de oxigênio (VO2 max) e da 

atividade cardiopulmonar, bem como adaptações periféricas, como o aumento do transporte e 

oxidação de ácidos graxos, melhora da densidade capilar e da capacidade mitocondrial 

(Holloszy e Coyle, 1984), mas principalmente por seu importante papel no controle glicêmico 

(Colberg et al., 2010). Os efeitos benéficos à saúde promovidos pelo treino de resistência, no 

entanto, passaram a ser reconhecidos e caracterizados há pouco tempo. Anteriormente, na 

década de 90, as principais sociedades americanas de saúde não incluíam orientações com a 

recomendação do treino de resistência, para o treinamento físico e a reabilitação (Strasser e 

Pesta, 2013). 

 Evidências de ensaios clínicos randomizados mostraram que o exercício físico 

ocasiona melhora no controle glicêmico, aumenta a disponibilidade de glicose, possui efeito 
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hipolipidêmico e reduz o risco de desenvolvimento da doença cardiovascular em pacientes 

com DM2 (Umpierre et al., 2011).   

Para a indução dos efeitos metabólicos benéficos descritos, o exercício físico estimula 

a síntese de glicogênio através da inibição da GSK3 pela AKT (Case et al., 2011). A inibição 

dessa proteína ocasiona a ativação da glicogênio sintase (GS), contribuindo para a síntese de 

glicogênio. O aumento da atividade da GS mediado pela AKT é, portanto, uma adaptação 

importante para o controle glicêmico em resposta à atividade física (Strasser e Pesta, 2013). 

Estudos também observaram uma atividade aumentada da AMPK em resposta ao exercício 

físico. A ativação desta proteína pode estar ocasionando a fosforilação de proteínas alvo 

envolvidas em uma série de cascatas de sinalização metabólicas, que resultam no aumento das 

vias de geração de ATP, como a captação de glicose através do aumento da translocação do 

GLUT-4 e a oxidação de ácidos graxos (Mu et al., 2001). Ademais, o treinamento físico 

através de seu efeito de sensibilização à insulina, conduz ao aumento da beta-oxidação e a 

uma utilização mais equilibrada dos ácidos graxos como substratos (Holten et al., 2004). 

Estas adaptações podem ser responsáveis por restaurar a flexibilidade metabólica em 

indivíduos com DM2 em resposta ao exercício físico regular. 
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1 OBJETIVO 

 

 

1.1 Objetivo geral 

 

 

Com o objetivo de ampliar nosso conhecimento sobre os mecanismos envolvidos nos 

efeitos benéficos do tratamento com o extrato hidroalcoólico do caroço do açaí, avaliamos 

neste estudo os efeitos do tratamento com ASE sobre as alterações fisiológicas, metabólicas, 

moleculares e morfológicas associadas ao modelo experimental de DM2. 

 

 

1.2 Objetivos específicos  

 

 

a) Avaliar o efeito do tratamento com ASE sobre os níveis glicêmicos, 

insulinêmicos e a IR em ratos diabéticos; 

b) Investigar se o tratamento com ASE modifica os níveis séricos de colesterol 

total, triglicerídeos, LDL, HDL e VLDL em ratos diabéticos;  

c) Analisar o efeito do ASE sobre a disfunção endotelial e do músculo liso 

vascular em resposta a agentes vasodilatadores e vasoconstrictores em leito arterial 

mesentérico (LAM) isolado de ratos diabéticos; 

d) Avaliar o efeito do tratamento com ASE sobre a peroxidação lipídica (MDA), a 

carbonilação de proteínas e a atividade das enzimas antioxidantes, SOD, catalase e GPx, 

utilizando homogenato de tecido adiposo epididimal (TAE), fígado e plasma em ratos 

diabéticos; 

e) Analisar se o tratamento com ASE modifica a produção de NO, determinada 

pela medida do conteúdo total de nitrito, utilizando homogenato de TAE, fígado e plasma em 

ratos diabéticos; 

f) Estudar se o tratamento com ASE altera a secreção de citocinas pró-

inflamatórias como TNF-α e IL-6 em amostras de soro em ratos diabéticos; 
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g) Investigar se o ASE altera a expressão das principais proteínas da cascata de 

sinalização de insulina (IR, substrato do receptor de insulina-1 fosforilado (pIRS-1), Akt, 

Pakt, GLUT-4 e da proteína fosforilada quinase cJun NH2 – terminal (pJNK)) e de adipocinas 

como a adiponectina e a leptina em homogenato de TAE em ratos diabéticos; 

h) Avaliar se o ASE modifica a expressão das principais proteínas da cascata de 

sinalização de insulina (IR, Akt, pAKT e GLUT-4) em homogenato de tecido muscular 

esquelético em ratos diabéticos; 

i) Avaliar a ação do ASE sobre a expressão de proteínas envolvidas na síntese de 

VLDL (MTP) e de ácidos graxos (pAMPK, pACC, FAS e SREBP-1c) em homogenato de 

tecido hepático em ratos diabéticos; 

j) Estudar a ação do ASE sobre a expressão de proteínas envolvidas na síntese de 

colesterol (HMG CoA-R) e da secreção do mesmo pela via biliar (ABCG5 e ABCG8) em 

homogenato de tecido hepático em ratos diabéticos; 

k) Analisar o efeito do ASE sobre o conteúdo de glicogênio e o perfil lipídico 

hepático em ratos diabéticos; 

l) Avaliar a ação do ASE sobre alterações morfológicas e histológicas hepáticas 

em animais diabéticos; 

m) Investigar se o exercício físico potencializa os efeitos do ASE. 
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2 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

2.1 Animais utilizados e modelo experimental 

 

 

Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissão de Ética Para 

o Cuidado e Uso de Animais Experimentais do Instituto de Biologia Roberto Alcantara 

Gomes da UERJ (Nº CEUA/058/2012).  

Para este estudo foram utilizados 80 ratos wistar (180-200g) machos. Os animais 

foram provenientes do Biotério do Departamento de Farmacologia e Psicobiologia/ IBRAG/ 

UERJ, alocados no mesmo. Os animais foram mantidos em caixas de polipropileno, em 

ambiente com temperatura média de (23 ± 2°C e umidade (60 ± 10%) controladas. O ciclo de 

sono-vigília foi de 12 h, com presença de luz a partir das 6:00 h da manhã. 

Os ratos foram divididos aleatoriamente em dois grupos, submetidos durante cinco 

semanas as seguintes dietas: 

a) Grupo Controle: animais (n=40) que receberam dieta padrão (com 10% de lipídeos/kg), 

(Tabela 1); 

b) Grupo Hiperlipídico: animais (n=40) que receberam dieta hiperlipídica (com 55% de 

lipídeos/kg), (Tabela 1; Figura 9). 

 Após três semanas de utilização das dietas, os animais do grupo Hiperlipídico 

receberam uma injeção intraperitoneal de STZ (35 mg kg-1) (Figura 9). Duas semanas depois, 

completando cinco semanas de utilização da dieta hiperlipídica (55% de lipídeos), foi 

constatada a hiperglicemia nesses animais (Figura 9). Os grupos controles receberam injeção 

intraperitoneal do veículo, para serem submetidos às mesmas condições. A partir da quinta 

semana, todos os animais (controles e hiperlipídicos que receberam STZ) foram alimentados 

com dieta padrão (10% de lipídeos) até o final do experimento (Figura 9). 

A partir da quinta semana, com a indução do DM2, os animais foram divididos em 

oito grupos experimentais: 

 

a) Controle Sedentário (CS): animais não tratados que receberam dieta padrão (10% de 

lipídeos);  
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b) Controle Treino (CT): animais que receberam dieta padrão (10% de lipídeos) e treinaram 

em esterira rolante (5 dias/semana); 

c) Controle ASE Sedentário (CAS): animais que receberam dieta padrão (10% de lipídeos) e 

foram tratados com ASE (200 mg/kg/dia); 

d) Controle ASE Treino (CAT): animais que receberam dieta padrão (10% de lipídeos) que 

foram tratados com ASE (200 mg/kg/dia) e treinaram em esteria rolante (5 dias/semana);   

e) Diabético Sedentário (DS): animais não tratados que receberam dieta hiperlipídica (55% 

de lipídeos) e STZ (35 mg kg
-1

); 

f) Diabético Treino (DT): animais que receberam dieta hiperlipídica (55% de lipídeos) e STZ 

(35 mg kg
-1

), que treinaram em esteira rolante (5 dias/semana); 

g) Diabético ASE Sedentário (DAS): animais que receberam dieta hiperlipídica (55% de 

lipídeos) e STZ (35 mg kg
-1

), que foram tratados com ASE (200 mg/kg/dia); 

h) Diabético ASE Treino (DAT): animais que receberam dieta hiperlipídica (55% de 

lipídeos) e STZ (35 mg kg
-1

), que foram tratados com ASE (200 mg/kg/dia) e treinaram em 

esterira rolante (5 dias/semana). 

 

O tratamento com ASE e a atividade física foram iniciados após o período de indução 

do DM2 (5 semanas de dieta hiperlipídica e uma dose de STZ) e tiveram duração de quatro 

semanas (Figura 9). A administração do ASE (200 mg/kg/dia) foi efetuada por gavagem 

intragástrica, sendo o volume administrado de 500 a 600 µL. Para a realização da atividade 

física, os ratos foram submetidos a um teste ergométrico em esteira rolante (Figura 9), para 

determinação da capacidade de exercício (maiores detalhes na sessão 2.3). O treinamento 

aeróbio foi realizado em esteira, cinco vezes por semana, a uma intensidade correspondente a 

60% da capacidade máxima de exercício (determinada pelo teste de esforço), e a duração de 

cada sessão foi de trinta minutos. 

O modelo experimental foi adaptado de Sharma et al. (2011). Os animais foram 

alimentados com livre acesso à ração (Tabela 1) e água durante todo período experimental e 

as rações utilizadas foram balanceadas pela PragSoluções (Jaú, São Paulo, Brasil) baseadas na 

AIN-93M (Reeves et al., 1993). 
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Figura 9 - Representação esquemática do protocolo experimental 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

.  

Fonte: A autora, 2015. 

 

Tabela 1 - Composição das dietas padrão e hiperlipídica  

               Dietas p/1kg  

Ingredientes Padrão Hiperlipídica 

Amido de milho 465,7 g 147,6 g 

Amido dextrinizado 155,0 g 155,0 g 

Caseína 140,0 g 180,1 g 

Sacarose 100,0 g 100,0 g 

Óleo de soja 40,0 g 40,0 g 

Banha de porco 0,0 278,0 g 

Celulose microcristalina 50,0 g 50,0 g 

L-cistina 1,8 g 1,8 g 

Cloreto de colina 2,5 g 2,5 g 

BHT 0,008 g 0,008 g 

Mix mineral  35,0 g 35,0 g 

40 ratos Wistas 

Início da Dieta  

Hiperlipídica 

1ª semana 3ª semana 

STZ (35 mg kg
-1

) 

Intraperitoneal 

4ª semana 

1º Teste de  

Esforço 

5ª semana 

Confirmação do DM2 

Início do tratamento 

com ASE e da Atividade 

Física Regular 

Início da Dieta 

Controle  

9ª semana 

2º Teste de 

Esforço 

Sacrifício dos 

Animais  
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Mix vitamínico 10,0 g 10,0 g 

 

A massa corporal foi aferida semanalmente em balança digital. Para a obtenção do 

número de animais (n=80) para o desenvolvimento do protocolo experimental e a obtenção 

dos resultados, montamos o modelo experimental (Figura 9) duas vezes, o primeiro em 2011 e 

o segundo em 2012. Cabe aqui ressaltar que a administração da baixa dose de STZ (35 mg kg
-

1
) intraperitoneal utilizada, induz a uma perda de aproximadamente 30% dos animais, pois 

não desenvolvem hiperglicemia impossibilitando sua utilização para o estudo das alterações 

ocasionadas no DM2. 

 

 

2.2 Preparo do extrato hidroalcoólico do caroço de açaí  

 

 

Utilizamos frutos da planta Euterpe oleracea Mart. (açaí), provenientes de Belém, 

fornecidos pelo nosso colaborador Professor Dr. Pergentino José Cunha Souza, docente da 

Faculdade de Farmácia da Universidade Federal do Pará. Após a lavagem dos frutos, 

aproximadamente 200 g de caroço foram separados, triturados, embebidos em 400 mL de 

água destilada e então fervidos por cinco minutos. Imediatamente após a fervura acrescentou-

se 400 mL de etanol. O extrato hidroalcoólico foi guardado em geladeira e agitado 

periodicamente por 2 a 4 h ao longo de 10 dias. Ao final deste período, o extrato foi filtrado 

em papel de filtro tipo xarope e posteriormente em papel de filtro tipo Whatman número 1. 

Posteriormente, todo o etanol foi evaporado à baixa pressão na temperatura de 50° a 60C. O 

resíduo foi liofilizado e mantido a -20C até o uso (Rocha et al., 2007). Após o preparo de 

todos os extratos, o conteúdo de polifenóis foi medido por Folin Ciocalteau, assim como, o 

seu potencial vasodilator verificado através da reatividade vascular, essas medidas são 

utilizadas como controle de qualidade e viabilidade do extrato para a posterior utilização. A 

dose tóxica de administração do ASE é a partir de 1,5 g/kg (dados não publicados). 
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2.3 Protocolo de treinamento físico 

 

 

Antes do início do treinamento físico aeróbico em esteira rolante (Figura 9), na quarta 

semana de utilização das dietas padrão e hiperlipídica, uma semana antes do início dos 

tratamentos, os 80 animais foram divididos em 4 grupos experimentais controles sedentários 

(n=20), controles treino (n=20), diabéticos sedentários (n=20) e diabéticos treino (n=20). Os 

animais dos grupos controle treino e diabético treino foram submetidos a um teste progressivo 

máximo para a determinação da intensidade de treinamento. O teste consistiu em um 

protocolo de exercício físico escalonado em esteira rolante (Figura 10), com velocidade inicial 

de 3m/min, incrementada de 4m/min a cada três minutos até a exaustão do animal, momento 

em que não mantém mais o padrão de corrida.  

 

Figura 10 - Foto do treinamento em esteira rolante 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora, 2015. 

 

O treinamento físico foi realizado em esteira rolante (Figura 10), a partir da quinta 

semana do protocolo experimental, durante quatro semanas, cinco vezes por semana, com 

duração de trinta minutos cada sessão. A intensidade do treinamento foi estabelecida em 60% 

da velocidade máxima atingida durante o teste progressivo máximo, que corresponde a 
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máxima fase estável de lactato e a uma intensidade de treinamento moderada (Matsuura et al., 

2010). 

O teste progressivo máximo foi repetido mais uma vez ao final das quatro semanas de 

tratamento para verificar as alterações no tempo e na distância percorrida, ocasionadas pelo 

treinamento físico. 

 

 

2.4 Dosagens séricas 

 

 

2.4.1 Glicemia 

 

 

A medida da glicemia de jejum foi realizada uma vez por semana durante todo o 

período experimental nos animais em jejum de doze horas, sendo realizada com o auxílio de 

um medidor automático (ACCU CHEC-Active, Roche
® 

), baseado na reação glicose-glicose 

oxidase. 

 

 

2.4.2 Insulina 

 

 

A dosagem de insulina foi analisada em duplicatas pelo método de radioimunoensaio 

através do Insulin 125I Ria Kit (MP Biomedicals, LLC- Orangeburg, NY 10962). Os valores 

foram expressos em µUl/mL.  

 

 

2.4.3 Análise da sensibilidade à insulina 

 

 

O indicador da sensibilidade à insulina foi obtido através do índice de HOMA 

(Homeostasis Model Assessment) calculado pela fórmula: insulina de jejum (µUI/mL) x 

glicose de jejum (mmol/L)/22,5 (de Oliveira et al., 2010). 
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2.4.4 Análise funcional das células beta pancreáticas 

 

 

A análise funcional das células beta pancreáticas foi realizada utilizando-se os valores 

da glicemia de jejum e da insulina de jejum como descrito na fórmula: 

 

HOMA β =     (20 x Insulina de jejum) 
 

 (Glicemia de jejum x 0,0555) - 3,5  
 

 

2.4.5 Perfil lipídico 

 

Os níveis séricos dos triglicerídeos, do colesterol total, da lipoproteína de alta 

densidade (HDL) e da lipoproteína de baixa densidade (LDL) foram determinados através de 

kits comerciais (Analisa®, Brasil), que se baseiam em métodos não-enzimáticos 

colorimétricos. As concentrações séricas foram expressas em mg/dL. 

A análise dos níveis da lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) foi realizada 

utilizando-se: 

 

VLDL=     Triglicerídeo sérico 
 

5 
 

 

2.4.6 Perfil pró-inflamatório 

 

 

Os níveis séricos das citocinas pró-inflamatórias TNF-α e IL-6 foram determinados 

através de kits de ELISA comerciais (Peprotech), seguindo as especificações do fabricante. 

As concentrações séricas foram expressas em pg/mL. 
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2.5 Análise da expressão de proteínas por Western Blotting  

 

 

O TAE (240 mg) foi homogeneizado em 700 µL de tampão de lise (Tris-HCl 50 mM, 

NaF 50 mM, NaCl 150 mM , EDTA 5 mM, Triton x100 e SDS 0,1%, pH 7.4) com 1 μl de 

coquetel de inibidores de proteases (Complete™ Protease Inhibitor Cocktail Tablet, EDTA-

free, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, EUA) e centrifulgados (13000 rpm, 4°C por 

25 min).  

O tecido hepático (100 mg) foi homogeneizado com 2 mL do tampão de lise, acima 

descrito, contendo 1 μL de coquetel inibidor de proteases, centrifugados (13000 rpm, 4°C for 

20 min) e sonicado (3 vezes com dez segundos de pulse on e quinze segundos de pulse off).  

A concentração proteica foi determinada usando ensaio colorimétrico do kit BCA 

Protein Assay (Thermo Scientific Inc., Barrington, IL, EUA) seguindo as recomendações do 

fabricante e a leitura foi realizada a 540 nm. As amostras foram desnaturadas em tampão de 

amostras (Tris-HCl 50 mM, pH: 6,8, 1% SDS, 5% 2-mercaptoetanol, 10% glicerol e 0,001% 

azul de bromofenol) e aquecidas a 95°C por 5 min. As amostras foram analisadas em 

condição desnaturante por eletroforese em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de 

sódio (SDS-PAGE). Foram aplicados 20 µg de proteína dos homogenatos em poços no gel de 

10% de poliacrilamida para eletro-separação de acordo com o tamanho e carga da proteína. 

Em seguida, as proteínas foram transferidas por eletroforese para membranas de nitrocelulose 

(Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, EUA).  

Para inibir ligações inespecíficas do anticorpo, as membranas foram incubadas (1½ h) 

em T-TBS acrescido de albumina a 2% (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA) por 90 min. 

Posteriormente, as membranas foram lavadas com T-TBS e incubadas com o anticorpo 

primário específico para cada proteína (overnight, a 5ºC): anti-IR  (1:1000); anti-pIRS-1 

(1:500); anti-AKT (1:1000); anti-pAKT (1:1000); anti-GLUT-4, anti-pJNK, anti-LEPTINA 

(1:1000), anti-ADIPONECTINA (1:1000) e anti-α actina (1:1000) para homogenato de TAE; 

anti-IR  (1:1000); anti-AKT (1:1000), anti-pAKT (1:1000) e anti-α tubulina (1:1000) para 

homogenato de tecido muscular esquelético, bem como, anti-MTP, anti-pAMPK; anti-

AMPK; anti-pACC, anti-FAS, anti-SREBP-1c, anti-HMG CoA-R, anti-ABCG5 e anti-

ABCG8 (ambos a 1:1000) para o homogenato de tecido hepático e anti-β actina (1:500) para 

os homogenatos de todos os tecidos (com anticorpos da Santa Cruz Biotechnology Inc.; CA, 
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EUA). Após este período, as membranas foram lavadas e incubadas com o anticorpo 

secundário conjugado à peroxidase (1:5000) por 1 h (25ºC) sob agitação constante. As 

membranas foram lavadas novamente com T-TBS e tratadas com kit de quimioluminescência 

(ECL-plus; Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ, EUA) e as imagens das bandas 

foram obtidas com o sistema ChemiDoc XRS de imagens moleculares (Bio-Rad, Hercules, 

CA, EUA).  

As imagens das bandas foram analisadas e quantificadas com auxílio do programa 

Adobe Photoshop Elements 11, versão: 11.0 (Adobe Systems Incorporated). 

 

 

2.6 Isolamento do leito arterial mesentérico (LAM) de rato 

 

 

Após o período experimental, os ratos foram anestesiados com tiopental (50 mg/kg) 

sendo sua administração por via intraperitoneal, para a coleta de sangue arterial através da 

aorta abdominal, e em seguida submetidos a laparotomia. O LAM foi estendido para o 

exterior da cavidade abdominal e envolto em gaze umidecida com solução nutriente de Krebs 

modificada (g/L), NaCl 1 M, KCl 0,5 M, CaCl2.2H2O 0,5 M, MgSO4 0,1 M, KH2PO4 0,1 M, 

NaHCO3 1,86 g, C6H12O6 1,42 g (Resende et al., 1997). Os ramos pancreático-duodenal, íleo-

cólico e cólico direito da artéria mesentérica superior foram ligados e seccionados. O intestino 

delgado foi ligado e seccionado à altura do jejuno proximal e do íleo distal. A artéria 

mesentérica superior foi isolada na sua origem, à altura da artéria aorta abdominal e canulada 

com um tubo de polietileno (PE 50; Clay-Adams), de aproximadamente 4 cm de 

comprimento, preenchida com solução de Krebs heparinizada. Em seguida, o intestino 

delgado foi separado do leito vascular, cortando-se rente à borda intestinal, e a preparação 

lavada com solução de Krebs modificada. 
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2.7 Medida da reatividade do LAM às substâncias vasoativas 

 

 

Após o isolamento, a preparação vascular foi colocada em uma cuba (volume de 10 

mL) e constantemente perfundida por meio da cânula inserida na artéria mesentérica superior 

que foi conectada a uma bomba peristáltica (Model MINIPULS 3, Gilson
®
). A solução de 

Krebs, mantida à 37°C e aerada com mistura carbogênica (95% O2 e 5% CO2) foi infundida à 

velocidade constante de 4 mL/min e a pressão de perfusão registrada continuamente em um 

computador através do programa (PowerLab 4/30) (Figura 11).  

Os experimentos foram precedidos de um período de trinta minutos de estabilização da 

preparação, durante o qual a pressão de perfusão basal foi mantida entre 20 e 40 mmHg 

(Resende et al., 1997) e então foram administradas injeções de 120 µmol de KCl de dez em 

dez minutos até obter uma resposta consistente. Em seguida, iniciou-se o período de 

sensibilização vascular, no qual a noradrenalina (NE) foi adicionada à solução de perfusão, 

em concentração suficiente (30 µM) para que a pressão de perfusão se mantivesse estável em 

torno de 80-100 mmHg. 

 

Figura 11- Foto do esquema de perfusão do leito arterial mesentérico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora, 2015. 
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Logo após a obtenção de uma resposta pressora induzida pela NE, testamos a 

capacidade do endotélio vascular de liberar NO, com a injeção de Ach (1-1000 pmol), a qual 

produz um efeito vasodilatador que é dependente da liberação de NO pelas células 

endoteliais. Avaliamos também a capacidade dilatadora direta do músculo liso vascular, com 

a injeção de nitroglicerina (NG) 1-1000 nmol, substância que atua diretamente no músculo 

liso vascular sendo seu efeito independente do endotélio. Foi adicionada a solução de Krebs 

para ser perfundida na preparação vascular, a fim de retornar à pressão basal. Após, foram 

feitas injeções em doses crescentes de NE (1-3000 nmol) para atingir a contração máxima. A 

resposta vasodilatadora foi expressa em termos de % de queda da resposta pressora induzida 

pela NE e a resposta pressora foi expressa pelo % de contração subtraído da pressão basal. As 

injeções “in bolus” das substâncias utilizadas nos experimentos foram realizadas por meio de 

um injetor acoplado ao sistema de perfusão, por meio de microseringas Hamilton de 10 e 100 

µl. O intervalo entre as injeções foi de aproximadamente cinco minutos, permitindo sempre o 

retorno e estabilização da pressão de perfusão aos níveis anteriores e as injeções foram 

administradas em volumes que variam de 5 a 50 µL. 

 

 

2.8 Ensaios pró-oxidantes 

 

 

2.8.1 Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

 

 

Este método é utilizado para a avaliação do estado de oxidação dos ácidos graxos em 

sistemas biológicos. O dano em lipídeos de membrana é determinado pela formação de 

subprodutos da peroxidação lipídca (malondialdeído-MDA), que são substâncias reativas ao 

aquecimento do ácido tiobarbitúrico (TBA) formadas durante a peroxidação em sistemas de 

membranas e microssomos.  MDA reage com o TBA gerando um produto colorido róseo lido 

em espectrofotômetro (532 nm). Esta padronização foi realizada utilizando a técnica descrita 

por Draper e Hadley (1990) e adaptada para medida em plasma. 

Foram utilizados 200 L de homogenato de TAE e fígado para 400 L de ácido 

tricloroacético (TCA).  Para o plasma, foram utilizados 200 L de amostra, diluídos em 
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600L de TCA. As amostras foram centrifugadas por dez min em 1000 rpm à 4ºC. Separou-se 

500L do sobrenadante em um tubo de ensaio com tampa e adicionou 500L de TBA 

(0,67%). Os tubos foram colocados em um banho seco (100ºC) por trinta minutos. Deixou-se 

esfriar por cinco minutos e posteriormente foi feita a leitura em espectrofotômetro (532 nm; 

Ultrospec 2100 Pro, Amersham Biosciences, Buckinghamshire, UK).  

 

 

2.8.2 Carbonilação de proteínas  

 

 

Este método é utilizado para dosagem de oxidação de proteínas e se baseia no 

princípio de que vários radicais livres atacam resíduos de aminoácidos de proteínas, 

(histidina, arginina, lisina e prolina) para produzir produtos com o grupo carbonil, o qual pode 

ser medido através da reação com 2,4-dinitrofenilhidrazina. O conteúdo de carbonil é 

determinado espectrofotometricamente em 370 nm usando um coeficiente 22.0000 molar
-1

em 

nmol/mg de proteínas, como descrito por Levine et al. (1990).   

Foram utilizados 200L de homogenato de TAE e 100L de homogenato de fígado e 

amostras de plasma em duplicata. Foram realizadas lavagens com solução de HCL-acetona, 

TCA 10%, TCA 20%, TCA 30%, e etanol-acetato de etila. Em cada lavagem as amostras 

foram centrifugadas por 3 min a 600 g, e descartado o sobrenadante. Uma parte das amostras 

foi incubada com 2,4-dinitropheniylhydrazine e outra parte incubada com HCl 2 M por 1 

hora. Em seguida, as amostras foram centrifugadas e o sobrenadante descartado. Todas as 

amostras foram incubadas com guanidina 6 M a 60ºC por trinta minutos. As amostras foram 

centrifugadas e foi realizada a leitura da absorvância do sobrenadante em espectrofotômetro 

(370 nm; Ultrospec 2100 Pro, Amersham Biosciences, Buckinghamshire, UK).    

 

 

2.9 Atividade das enzimas antioxidantes 

 

 

A medida da atividade das enzimas antioxidantes SOD, catalase (CAT) e GPx foi 

realizada em amostras de plasma, e em homogenato de TAE e fígado preparados com tampão 
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fosfato (NaCl 5,84 g, NaH2PO4 13,8 g, Na2HPO4 26,8 g, KCl 7,45 g, EDTA 2,28 g) em pH: 

7,4. 

 

 

2.9.1 Medida da superóxido dismutase 

 

 

A enzima SOD catalisa a dismutação do ânion superóxido em oxigênio e peróxido de 

hidrogênio. A determinação da atividade da enzima baseou-se na medida da concentração de 

adenocromo, resultante da oxidação da noradrenalina pelo ânion superóxido. Este ensaio foi 

realizado utilizando a técnica descrita por Bannister e Calabrese (1982) para a medida no 

plasma, e adaptando-a para o tecido vascular, rim e coração. 

Foram utilizados 20, 60 e 100 L de cada amostra de plasma; 40, 100 e 160 L de 

cada amostra de homogenato de TAE e 5, 15 e 30 L de cada amostra de homogenato de 

fígado em cubetas separadas. As amostras foram incubadas com 970 L tampão glicina (3,75 

mg/mL de água destilada) e noradrenalina (19 mg/mL de água destilada). Também foram 

adicionados 20 L da enzima catalase (1,2 mg/ml de água destilada) ao meio para retirar o 

peróxido de hidrogênio formado pela reação catalisada pela SOD. A concentração de 

adenocromo foi medida espectrofotometricamente (480 nm; Ultrospec 2100 Pro, Amersham 

Biosciences, Buckinghamshire, UK) em um intervalo de cento e oitenta segundos. 

 

 

 2.9.2 Medida da catalase 

 

 

A catalase é uma hemeproteína que catalisa a degradação do peróxido de hidrogênio, 

formando oxigênio molecular e água. A atividade da enzima foi avaliada através do consumo 

de peróxido de hidrogênio pela reação. 

Foram utilizados 40 L de amostra de plasma, 200 L de amostra de homogenato de 

TAE e 60 L de amostra de homogenato de fígado em cubetas separadas (quartzo). As 

amostras foram incubadas com 2 mL de tampão fosfato e peróxido de hidrogênio (0.16%). A 

concentração de H2O2 foi avaliada durante sessenta segundos por espectrofotometria (240 nm; 
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Ultrospec 2100 Pro, Amersham Biosciences, Buckinghamshire, UK) em um intervalo de 

sessenta segundos (Aebi, 1984). 

 

 

2.9.3 Medida da glutationa peroxidase 

 

 

A GPx é uma enzima selênio-dependente que catalisa a redução do peróxido de 

hidrogênio e hidroperóxidos orgânicos (ROOH) para H2O e álcool, usando a GSH como 

doador de elétrons. Ela está localizada tanto no citosol quanto na matriz mitocondrial. A 

determinação da atividade da GPx foi realizada a partir da taxa de decaimento da NADPH, 

determinada por espectrofotometria, no comprimento de onda de 340 nm. 

Foram utilizados 50 L de amostra de plasma, 200 L de homogenato de TAE e 20 

L de amostra de homogenato de fígado em cubetas separadas. As amostras foram incubadas 

com 1800 L de tampão fosfato, glutationa reduzida (2 mM), GR (0.11 mg/mL) e azida 

sódica (0,065 mg/mL) durante dez minutos. Após o tempo de incubação, NADPH (10 mM) 

foi adicionado ao meio e foram realizadas as leituras em um intervalo de cento e oitenta 

segundos. Posteriormente, H2O2 (3%) foi adicionado e uma nova leitura foi realiza por 

duzentos e quarenta segundos. O decaimento da NADPH foi determinado por 

espectrofotometria (340 nm; Ultrospec 2100 Pro, Amersham Biosciences, Buckinghamshire, 

UK). Esta padronização foi realizada utilizando a técnica descrita por Flohé e Gunzler (1984) 

e adaptada para o os tecidos estudados. 

 

 

2.10 Medida de nitrito  

 

 

Como o NO possui um tempo de meia vida muito curto, a determinação da produção 

deste radical é mensurado pela formação do nitrito (NO2), um produto de degradação estável e 

não volátil. A dosagem de nitrito pode ser realizada pelo método de Griess, no qual o 

princípio de reação é baseado na formação de um azo composto. Neste método, o nitrito 

primeiramente reage com a sulfanilamida em meio ácido para formar um composto 
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intermediário, o sal diazônio. Em seguida, este sal reage com N-naftil-etilenodiamina (NED), 

formando um composto azo estável de coloração púrpura, lido no comprimento de onda de 

540 nm (Green et al., 1982; Sun et al., 2003). 

Solução 1: sulfanilamida 1% em solução de ácido fosfórico 2,5%. 

Solução 2: N-naftil-etilenodiamina 0,1% em solução de ácido fosfórico a 2,5%. 

Para a reação, foram adicionados100 L da amostra em 50 L da solução 1. Após um 

tempo de dez minutos foram adicionados 50 L da solução 2. Após a homogeneização, a 

leitura foi realizada a 540 nm em espectrofotômetro ou leitor de microplacas. O resultado foi 

representado em M (ou mMol)/ mg proteína.  

 

 

2.11 Perfil lipídico hepático 

  

 

O conteúdo total de triglicerídeo hepático foi avaliado por adaptação da metodologia 

previamente descrita por Folch et al., (1957). Resumidamente, 50 mg de fígado foram 

homogeneizados em 1 mL de álcool isopropílico (Vetec, Duque de Caxias, RJ, BR) e 

centrifugados (1500 rpm, 10 min, 4°C). O conteúdo de triglicerídeos e colesterol em 20 µL do 

sobrenadante foi quantificado com kit colorimétrico de acordo com as especificações do 

fabricante (Bioclin, BH, MG, Brasil). A leitura foi realizada a 490–540 nm em 

espectrofluorímetro (Hidex, Turku, Finland). 

 

 

2.12 Glicogênio hepático 

 

 

A glicose produzida pela hidrólise do glicogênio hepático foi avaliada com kit 

comercial (Doles, Goiânia, GO, BR) em método previamente descrito por Trevenzoli et al., 

(2010). As amostras de fígado foram pesadas e homogeneizadas com 4 mL de TCA (10%). 

Após a centrifugação (3000 rpm, 10 min, 4ºC) foram adicionados 5 mL de etanol absoluto 

(Vetec, Duque de Caxias, RJ, BR) a 2 mL do sobrenadante. Após douze horas de incubação à 

-20°C a mistura foi centrifugada (3000 rpm, 10 min, 4ºC) e o sobrenadante descartado. O 
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glicogênio foi hidrolisado pela incubação do pellet com HCl 1 M (Vetec, Duque de Caxias, 

RJ, BR) por trinta minutos. Adicionou-se 1 mL de NaOH 1 M (Vetec, Duque de Caxias, RJ, 

BR) para neutralizar a mistura. A glicose foi quantificada em 200 L do sobrenadante a 510 

nm em espectrofluorímetro (Hidex, Turku, Finland).  

 

 

2.13 Histologia do fígado 

 

 

Fragmentos aleatórios de todos os lobos do fígado foram retirados de cinco ratos de 

cada grupo experimental estudado e foram fixados em formalina de Millong (formaldeído 37-

40% 100 mL, NaOH 4,2 g, NaH2PO4 18,6 g em 1 L de água destilada). Os fragmentos fixados 

foram embebidos em Paraplast plus para realização de cortes não seriados de 5 µm. Os cortes 

foram alocados em lâminas histológicas para a coloração com hematoxilina/eosina, a fim de, 

identificar a arquitetura do fígado por microscopia óptica. Foram tiradas dez fotografias 

aleatórias por animal para avaliar a esteatose e a arquitetura do fígado. A avaliação da 

esteatose hepática foi realizada através do método de contagem de pontos, o sistema teste 

contém uma grade com trinta e seis potos (PT). A densidade de volume (Vv) foi estimada pela 

fórmula: Vv [esteatose] = PP [esteatose]/ PT [fígado]. Onde PP é o número de pontos que 

estão sobre gotículas de gordura no tecido hepático e PT é o total de pontos do sistema teste 

(36) (Catta-Preta et al., 2011). Todas as imagens foram escolhidas ao acaso (formato JPG, cor 

36-bit, 1360x1024 pixels) e fotografadas com câmera Olympus DP71 Olympus BX40 

acoplada ao microscópio de fluorescência (Olympus, Tokyo, Japão). As análises foram 

realizadas com o programa Image-Pro Plus versão 5.0 (Media Cybernetics, Silver Spring, 

MD, EUA).  
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3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

Os resultados foram expressos em média ± erro padrão da média (EPM). O programa 

SPSS IBM Statistics (IBM corporation softwares, Inc., Chicago, EUA) foi utilizado para as 

análises estatísticas e para obtenção dos gráficos foi utilizado GraphPad Prism 5 (GraphPad 

softwares, Inc., San Diego, CA, EUA). Os dados foram analisados utilizando-se Tree-way 

analysis of variance (ANOVA), para comparar as diferenças entre os diversos grupos 

experimentais, com posterior uso do pós-teste Tukey e Bonferroni, sendo considerados 

significativos quando p <0,05. Para as análises glicêmicas foram utilizadas medidas repetidas 

e quando analisadas as diferenças entre dois grupos foi utilizado o Teste-t. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Efeito do tratamento com ASE e do exercício sobre o peso corporal 

 

 

Não houve alteração estatística no peso corporal, aferido ao final do experimento, nos 

animais dos diferentes grupos estudados (Figura 12). 

 

Figura 12 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre o peso corporal  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino tratados 

com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados com ASE 

(DAS) e treino tratados com ASE (DAT).  

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. p<0,05 

conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni.  
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4.2 Efeito do tratamento com ASE sobre a atividade física no teste progressivo máximo 

 

 

No primeiro teste progressivo máximo, realizado na quarta semana de utilização da 

dieta hiperlipídica, uma semana após a injeção de estreptozotocina, antes do início do 

tratamento com ASE e da atividade física regular, nenhuma diferença estatística foi observada 

entre o grupo hiperlipídico e o controle para o tempo de corrida e a distância percorrida ao 

longo do teste (Figura 13A e 13C). 

Após quatro semanas de tratamento com ASE e de atividade física regular, no final do 

experimento, foi realizado o segundo teste progressivo máximo. Neste teste foi constatado, 

que os animais do grupo diabético que treina, se exercitaram por um tempo menor (p< 0,05) 

na esteira rolante quando comparados aos animais do grupo ASE (controles tratados com 

ASE) (Figura 13B). O tratamento com ASE no grupo diabético (Diabético+ASE) aumentou 

(p<0,05) o tempo de exercício quando comparado ao grupo diabético (Figura 13B). 

Observamos também o aumento do tempo de treinamento (p< 0,05) no grupo controle tratado 

com ASE quando comparado ao grupo controle e aos grupos diabéticos com e sem extrato 

(Figura 13B). 

Neste mesmo teste progressivo máximo, realizado no período final do experimento, 

após quatro semanas de tratamento com ASE e de treinamento físico regular, observamos que 

os animais do grupo diabético percorreram distâncias menores (p<0,05), durante o teste, 

quando comparados aos animais do grupo ASE (Figura 13D). O tratamento com ASE 

aumentou a distância percorrida (p<0,05) pelo grupo diabético (Diabético+ASE) (Figura 

13D). Encontramos também maior metragem percorrida pelo grupo controle tratado com ASE 

quando comparado ao grupo controle e aos grupos diabéticos com e sem extrato (Figura13D).  
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Figura 13 - Efeito do tratamento com ASE sobre os parâmetros avaliados no teste de esforço  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais: controles, controles tratados com ASE (ASE), diabéticos e diabéticos tratados com ASE 

(Diabético + ASE). Tempo de exercício durante o teste de esforço antes do tratamento (A) e ao final do 

tratamento (B). Distância percorrida durante o teste de esforço antes do tratamento (C) e ao final do 

tratamento (D).  

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. Letra 

(A) e (C) p<0,05 conforme determinado pelo Testes-t. Letra (B) e (D) *p<0,05 em relação ao grupo 

controle; # p<0,05 em relação ao grupo ASE; + p<0,05 em relação ao grupo diabético, conforme 

determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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4.3 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis glicêmicos 

 

 

Os animais submetidos à dieta hiperlipídica apresentaram um discreto aumento da 

glicemia (p<0,05) a partir da segunda semana de dieta, quando comparados aos animais que 

receberam dieta controle (Figura 14A). 

Duas semanas após a injeção de STZ, ou seja, na quinta semana do estudo, foi 

constatada a hiperglicemia nos animais dos grupos diabéticos (p<0,05) quando comparados 

aos controles (Figura 14B). O grupo DS permaneceu com níveis glicêmicos elevados (p< 

0,05) durante todo o período experimental (Figura 14B). 

Após a primeira semana de tratamento, a associação da administração do ASE à 

atividade física reduziu acentuadamente (p<0,05) a glicemia nos animais do grupo DAT 

quando comparados aos demais grupos diabéticos (Figura 14B).  

Nas semanas seguintes o tratamento com ASE e a atividade física isoladamente ou 

associados reduziram (p<0,05) a glicemia nos grupos diabéticos quando comparados ao grupo 

DS (Figura 14B). Na última semana foi observado que o tratamento com ASE associado ao 

exercício diminuiu (p<0,05) os níveis glicêmicos mais consistentemente do que a atividade 

física isoladamente (Figura 14B).  
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Figura 14 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis glicêmicos 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis glicêmicos durante a ingesta da dieta 

hiperlipídica (A) e níveis glicêmicos depois da administração da STZ, período de hiperglicemia 

estabelecida e de realização dos tratamentos (B). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. Letra 

(A) *p<0,05 em relação ao grupo controle, conforme determinado pelo Teste-t. Letra (B) *p<0,05 em 

relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS; $ p<0,05 em relação ao grupo DT; δ 

p<0,05 em relação ao grupo DAS, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de 

Tukey e Bonferroni.   
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4.4 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis insulinêmicos, 

HOMA-IR e HOMA-B 

 

 

Os níveis séricos de insulina foram maiores (p<0,05) nos grupos DS e DT, quando 

comparados aos controles (Figura 15A). O tratamento com ASE isoladamente ou associado ao 

exercício físico reduziu (p<0,05) o aumento dos níveis séricos de insulina nos animais dos 

grupos DAS e DAT (Figura 15A). 

A resistência à insulina determinada pelo índice de HOMA foi observada (p<0,05) nos 

animais dos grupos DS e DT quando comparados aos controles (Figura 15B). O tratamento 

com ASE isoladamente e associado à atividade física reduziu (p<0,05) a resistência à insulina 

nos animais dos grupos DAS e DAT quando comparado aos animais DS e DT (Figura 15B). 

A atividade física isoladamente também reduziu (p<0,05), de forma menos expressiva que os 

demais tratamentos, este índice nos animais do grupo DT quando comparados ao grupo DS 

(Figura 15B). A administração do ASE (4 semanas) apresentou efeito mais potente do que o 

treino sobre a redução da resistência à insulina (Figura 15B). 

A funcionalidade das células beta-pancreáticas foi inferida através do índice HOMA-

B. O índice HOMA-B foi menor (p<0,05) nos animais DS quando comparados aos controles 

(Figura 15C). O tratamento com ASE isoladamente ou associado ao exercício físico 

promoveu a recuperação (p<0,05) da funcionalidade das células beta-pancreáticas nos animais 

dos grupos DAS e DAT, quando comparados ao grupo DS (Figura 15C). A atividade física 

isoladamente também recuperou (p<0,05) este índice nos animais do grupo DT quando 

comparados ao grupo DS (Figura 15C). 
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Figura 15 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis séricos de 

insulina, a resistência à insulina e a funcionalidade das células beta-pancreáticas 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis séricos de insulina (A), índice de HOMA 

(B) e funcionalidade das células beta-pancreáticas (HOMA-BETA) (C). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=6 ratos wistar machos por grupo. *p<0,05 

em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS; $ p<0,05 em relação ao grupo DT, 

conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. Letra (B) 

#p<0,05 em relação ao grupo DT, conforme determinado pelo Teste-t. 
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4.5 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre o perfil pró-inflamatório 

 

 

Os níveis séricos da citocina pró-inflamatória TNF-α foram maiores (p<0,05) nos 

animais do grupo DS quando comparados aos grupos CS, CT e CAS (Figura 16A). O 

tratamento com ASE e o exercício físico isoladamente não alteraram significativamente os 

níveis séricos dessa citocina nos grupos diabéticos (Figura 16A). A administração do ASE 

associada à atividade física reduziu (p<0,05) os níveis séricos de TNF-α nos animais do grupo 

DAT, quando comparados ao grupo DS (Figura 16A).   

Os níveis séricos da citocina pró-inflamatória IL-6 não foram diferentes entre os 

grupos estudados (Figura 16B). 
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Figura 16 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis séricos de 

citocinas pró-inflamatórias 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e 

treino tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), 

sedentários tratados com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis séricos de 

TNF-α (A) e IL-6 (B). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=6 ratos wistar machos por 

grupo. *p<0,05 em relação ao grupo CS, CT, CAS; + p<0,05 em relação ao grupo DS, conforme 

determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tuckey e Bonferroni. 
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4.6 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a expressão das proteínas 

da cascata de sinalização da insulina e de adipocinas no tecido adiposo epididimal 

 

 

A proteína α-actina constitutiva foi utilizada como controle interno das amostras. Os 

níveis proteicos de α-actina não diferiram entre os grupos controles e diabéticos com e sem 

tratamentos (dados não mostrados).  

Foi observado maior (p<0,05) conteúdo proteico do IR nos grupos DT, DAS e DAT 

quando comparados a todos os grupos controles, assim como, no grupo DS quando 

comparado ao grupo CAS (Figura 17A). O tratamento com ASE isoladamente e associado ao 

exercício físico não alterou significativamente esses níveis proteicos nos animais dos grupos 

DAS e DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 17A). O grupo DT apresentou valores 

superiores (p<0,05) de expressão de IR quando comparado a todos os outros grupos 

diabéticos (Figura 17A), que foram reduzidos pelo tratamento com ASE. 

Os níveis proteicos de pIRS-1 foram menores (p<0,05) no grupo DS quando 

comparado ao grupo CS (Figura 17B). O tratamento com ASE aumentou (p<0,05) o conteúdo 

dessa proteína no grupo DAS quando comparado ao grupo DS (Figura 17B). O exercício 

físico isoladamente e a sua associação ao tratamento com ASE não alteraram 

significativamente a expressão dessa proteína (Figura 17B). 

A expressão da proteína AKT não foi diferente entre os grupos estudados (Figura 

17C). No entanto, o conteúdo proteico de sua forma fosforilada, pAKT, foi reduzido (p<0,05) 

nos grupos diabéticos quando comparados aos controles (Figura 17D). O tratamento com 

ASE e a atividade física isoladamente ou associados não alteraram significativamente a 

expressão da pAKT (Figura 17D) nos grupos DT, DAS e DAT quando comparados ao grupo 

DS. 

Todos os grupos diabéticos apresentaram menor (p<0,05) conteúdo proteico de 

GLUT-4 quando comparados aos grupos controles (Figura 17E). O tratamento com ASE 

aumentou (p<0,05) a expressão do GLUT-4 nos animais do grupo DAS quando comparados 

ao grupo DS (Figura 17E). O exercício físico isoladamente não alterou significativamente a 

expressão dessa proteína (Figura 16E) no grupo DT quando comparado ao grupo DS. 

Entretanto, quando associados promoveram o aumento (p<0,05) do conteúdo de GLUT-4 no 

grupo DAT quando comparado aos animais dos grupos DS e DT (Figura 17E).   
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A expressão da proteína pJNK foi aumentada (p<0,05) no grupo DS quando 

comparado aos controles (Figura 17F). O tratamento com ASE isoladamente e associado ao 

exercício físico reduziu (p<0,05) o conteúdo dessa proteína nos animais dos grupos DAS e 

DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 17F). O treinamento físico isoladamente não 

alterou significativamente a expressão da pJNK nos animais diabéticos (Figura 17F). 

Os níveis proteicos da proteína adiponectina foram menores (p<0,05) no grupo DS 

quando comparado ao CS e no grupo DT quando comparado aos grupos CS e CT (Figura 

17G). O tratamento com ASE e a atividade física isoladamente não modificaram 

significativamente a expressão dessa proteína (Figura 17G). No entanto, a associação de 

ambos promoveu o aumento (p<0,05) da expressão da adiponetina no grupo DAT quando 

comparado aos grupos DS, DT e DAS (Figura 17G). Em adição, a expressão dessa adipocina 

no grupo DAT foi significativamente maior que a encontrada nos animais dos grupos 

controles CAS e CAT (Figura 17G).  

A expressão da proteína leptina não foi alterada entre os diferentes grupos estudados 

(Figura 17H). 
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Figura 17 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a expressão proteica das 

principais proteínas da cascata de sinalização da insulina no tecido adiposo 

epididimal (TAE) 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis proteicos de IR (A), pIRS-1 (B), AKT (C) 

e pAKT (D). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=3 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: letra (A) para o grupo DS *p<0,05 em relação ao grupo CAS, na letra (B) para o grupo DS 

*p<0,05 em relação ao grupo CS e na letra (D) para os grupos CAS, CAT, DS e DAT *p<0,05 em relação 

aos grupos CS e CT.  Para os demais: *p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao 

grupo DS; $ p<0,05 em relação ao grupo DT, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e 

pós-teste de Tukey e Bonferroni.    
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Figura 17 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a expressão proteica das 

principais proteínas da cascata de sinalização da insulina no tecido adiposo 

epididimal (TAE) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis proteicos Do GLUT-4 (E), pJNK (F), 

adiponectina (G) e leptina (H). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=3 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: letra (G) para o grupo DS *p<0,05 em relação ao grupo CS; para o grupo DT *p<0,05 em 

relação aos grupos CS e CT; para o grupo DAT *p<0,05 em relação aos grupos CAS e CAT. Para os 

demais: *p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS; $ p<0,05 em 

relação ao grupo DT; δ p<0,05em relação ao grupo DAS, conforme determinado pelo método three-way 

ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. &p<0,05 em relação ao grupo DS, conforme determinado 

pelo Teste-t. 
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4.7 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a expressão das proteínas 

da cascata de sinalização da insulina no tecido muscular esquelético 

 

A proteína β-tubulina constitutiva foi utilizada como controle interno das amostras. Os 

níveis proteicos de β-tubulina não diferiram entre os grupos controles e diabéticos com e sem 

tratamento (dados não mostrados).  

Os níveis proteicos de IR não foram significativamente alterados nos animais do grupo 

DS quando comparados aos controles (Figura 18A). O tratamento com ASE isoladamente não 

alterou significativamente o conteúdo dessa proteína (Figura 18A). O exercício físico 

isoladamente aumentou (p<0,05) a expressão do IR no grupo DT quando comparado aos 

animais do grupo DS (Figura 18A). O tratamento com ASE associado ao exercício físico 

ocasionou o aumento da expressão (p<0,05) desse receptor nos animais do grupo DAT 

quando comparados a todos os grupos controles e aos grupos diabéticos DS e DAS (Figura 

18A).   

A proteína AKT foi mais expressa (p<0,05) nos animais CT quando comparados aos 

grupos controles CS e CAT, assim como, aos grupos diabéticos DS, DT e DAS (Figura 18B). 

Os tratamentos realizados não alteraram significativamente a expressão dessa proteína nos 

animais diabéticos quando comparados ao grupo DS (Figura 18B). 

O conteúdo proteico da pAKT foi menor (p<0,05) no grupo DS quando comparado 

aos grupos CT, CAS e CAT, assim como, no grupo DT quando comparado ao grupo CT 

(Figura 18C). O tratamento com ASE isoladamente e associado ao exercício físico aumentou 

a expressão dessa proteína nos animais diabéticos dos grupos DAS e DAT quando 

comparados ao grupo DS (Figura 18C). A atividade física isoladamente não alterou 

significativamente o conteúdo proteico da pAKT. 

Todos os grupos diabéticos apresentaram menor (p<0,05) conteúdo proteico de 

GLUT-4 quando comparados aos grupos controles CT e CAT (Figura 18D). Os grupos 

controles CS e CAS também apresentaram níveis reduzidos de expressão desse transpostador 

quando com parados aos animais do grupo CT e CAT (Figura 18D). O tratamento com ASE e 

o exercício físico isoladamente não alteraram significativamente o conteúdo proteico do 

GLUT-4 (Figura 18D). Entretanto, a administração do ASE associada à atividade física 

aumentou (p<0,05) a expressão desse transportador nos animais do grupo DAT quando 

comparados ao grupo DS (Figura 18D).   
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Figura 18 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a expressão proteica da 

cascata de sinalização da insulina no tecido muscular esquelético 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis proteicos de IR (A), AKT (B), pAKT (C) 

e GLUT-4 (D). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=3 a 4 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: letra (B) para todos os grupos *p<0,05 em relação ao grupo CT; letra (C) para o grupo DS 

*p<0,05 em relação aos grupos CT, CAS e CAT; e na letra (D) para todos os grupos *p<0,05 em relação 

aos grupos CT e CAT. Para os demais: *p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao 

grupo DS; $ p<0,05 em relação ao grupo DT, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e 

pós-teste de Tukey e Bonferroni. &p<0,05 em relação ao grupo DS, conforme determinado pelo Teste-t. 
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4.8 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a resposta vasoconstrictora 

da noradrenalina em LAM 

 

A noradrenalina produziu uma resposta vasoconstrictora dose-dependente que foi 

maior (p<0,05) em LAM isolado de animais do grupo DS, quando comparados aos grupos 

controles em todas as doses (Figura 19). O tratamento com ASE e o exercício físico 

isoladamente ou associados reduziram (p<0,05) a resposta vasoconstrictora da noradrenalina 

nos animais dos grupos DT, DAS e DAT quando comparados ao grupo DS.  (Figura 19). 

 

Figura 19 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a resposta 

vasoconstrictora da noradrenalina em leito arterial mesentérico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=6 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: segunda dose *p<0,05 em relação aos grupos CT, CAS e CAT. Para os demais: *p<0,05 em 

relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS, conforme determinado pelo método 

three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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4.9 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a resposta vasodilatadora 

 da acetilcolina em LAM 

 

 

A ACh produziu uma resposta vasodilatadora dose-dependente que foi menor (p<0,05) 

em LAM isolado de animais do grupo DS, quando comparados aos controles (Figura 20). O 

tratamento com ASE isoladamente e associado ao exercício físico aumentou (p<0,05) a 

resposta vasodilatadora da ACh nos animais diabéticos dos grupos DAS e DAT, a partir da 

dose de 10 pmol, quando comparados aos animais do grupo DS (Figura 20). A atividade física 

isoladamente não alterou significativamente a resposta vasodilatadora nos animais diabéticos. 

 

Figura 20 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a resposta 

vasodilatadora da acetilcolina em leito arterial mesentérico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=6 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: dose de 1: *p<0,05 em relação aos grupos CS, CT e CAS, dose de 10 *p<0,05 em relação aos 

grupos CT, CAS e CAT; e na dose de 1000 *p<0,05 em relação ao grupo CT. Para os demais *p<0,05 em 

relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS para os grupos DAS e DAT, conforme 

determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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4.10 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a resposta vasodilatadora 

da nitroglicerina em LAM  

 

Não houve alteração na resposta vasodilatadora induzida pela NG em LAM dos 

animais dos diferentes grupos estudados (Figura 21). 

 

 

Figura 21 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a resposta 

vasodilatadora da nitroglicerina em leito arterial mesentérico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=6 ratos wistar machos por grupo. p<0,05 

conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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4.11 Efeito do Tratamento com ASE e do exercício físico sobre os ensaios pró-oxidantes 

 

 

4.11.1 Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

 

 

Foi observado um aumento (p<0,05) na formação de subprodutos (malondialdeído-

MDA) da peroxidação lipídica em amostras de plasma dos animais dos grupos DS e DT, 

quando comparados aos animais controles (Figura 22A). O tratamento com ASE isoladamente 

e associado ao exercício físico diminuiu (p<0,05) os níveis plasmáticos de MDA nos animais 

dos grupos DAS e DAT quando comparados aos grupos DS e DT (Figura 22A).  

Os níveis de MDA em amostras de TAE foram maiores (p<0,05) nos animais do grupo 

DS quando comparados aos grupos controles (Figura 22B). O tratamento com ASE associado 

à atividade física reduziu (p<0,05) esses níveis nos animais do grupo DAT quando 

comparados ao grupo DS (Figura 22B). O tratamento com ASE e o exercício físico 

isoladamente não alteraram significativamente a peroxidação lipídica nos animais diabéticos. 

Também foi observado um aumento (p<0,05) da peroxidação lipídica em amostras de 

tecido hepático dos animais do grupo DS quando comparados aos grupos CS, CAS e CAT 

(Figura 22C). O tratamento com ASE isoladamente e associado ao exercício físico diminuiu 

os níveis de MDA nos animais dos grupos DAS e DAT quando comparados aos animais DS 

(Figura 22C). O exercício físico isoladamente não alterou significativamente a peroxidação 

lipídica nos animais diabéticos.   
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Figura 22 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis de TBARS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Em amostras de: plasma (A), de TAE (B) e de 

fígado (C). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. 

Exceção: letra (C) para o grupo DS *p<0,05 em relação aos grupos CS, CAS e CAT. Para os demais: 

*p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS; $ p<0,05 em relação ao 

grupo DT, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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4.11.2 Carbonilação de proteínas 

 

 

Foi observado um aumento (p<0,05) na carbonilação de proteínas em amostras de 

plasma dos animais do grupo DS quando comparados a todos os grupos controles e do grupo 

DT quando comparado ao grupo CS (Figura 23A). O tratamento com ASE e o exercício físico 

isoladamente e associados reduziram (p<0,05) a carbonilação de proteínas nos animais dos 

grupos DT, DAS e DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 23A). O exercício físico 

isoladamente também reduziu (p<0,05) a oxidação de proteínas nos animais do grupo DT 

quando comparados ao grupo DS. Entretanto, o tratamento com ASE associado à atividade 

física diminuiu (p<0,05) os níveis de carbonilação de proteínas mais consistentemente do que 

a atividade física isoladamente (Figura 23B). 

Os níveis de oxidação de proteínas foram aumentados (p<0,05) em amostras de TAE 

dos animais do grupo DS quando comparados aos controles (Figura 23B). A atividade física 

isoladamente e associada ao tratamento com ASE reduziu (p<0,05) a carbonilação de 

proteínas nos animais dos grupos DT e DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 23B). 

O tratamento com ASE isoladamente não alterou significativamente a carbonilação de 

proteínas nos animais diabéticos. 

A carbonilação de proteínas também foi aumentada (p<0,05) em amostras de tecido 

hepático nos animais do grupo DS quando comparados aos controles (Figura 23C). O 

tratamento com ASE e o exercício físico isoladamente e associados diminuiram (p<0,05), os 

danos oxidativos ocasionados às proteínas neste modelo, nos animais dos grupos DT, DAS e 

DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 23C).  
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Figura 23 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis de 

carbonilação de proteínas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Em amostras de: plasma (A), de TAE (B) e de 

fígado (C). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. 

Exceção: na letra (A) para o grupo DT *p<0,05 em relação ao grupo CS. Para os demais:  *p<0,05 em 

relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS; $ p<0,05 em relação ao grupo DT. Obs: 

na cabonilação do plasma *p<0,05 em relação ao grupo CT para o grupo DT, conforme determinado pelo 

método three-way ANOVA e pós-teste de Tuckey e Bonferroni. 
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4.12 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre as enzimas antioxidantes 

 

 

4.12.1 Superóxido desmutase  

 

 

A atividade da enzima SOD foi menor (p<0,05) em amostras de plasma nos animais 

dos grupos DS quando comparados aos grupos controles, assim como, nos grupos DT e DAS 

quando comparados aos grupos CS e CT (Figura 24A). O tratamento com ASE associado ao 

exercício físico aumentou (p<0,05) a atividade desta enzima nos animais do grupo DAT 

quando comparados ao grupo DS (Figura 24A). Observamos também que o tratamento com 

ASE e o exercício físico isoladamente não alteraram significativamente a atividade da SOD 

em amostras de plasma nos animais diabéticos (Figura 24A).   

Foi encontrada uma menor (p<0,05) atividade da SOD em amostras de TAE nos 

animais do grupo DS quando comparados aos grupos controles CAS e CAT (Figura 24B). O 

tratamento com ASE isoladamente e associado à atividade física promoveu o aumento 

(p<0,05) da atividade desta enzima nos animais dos grupos DAS e DAT quando comparados 

ao grupo DS (Figura 24B). O exercício físico isoladamente não alterou significativamente a 

atividade da SOD em amostras de TAE nos animais diabéticos (Figura 24B). 

A atividade da SOD também foi reduzida (p<0,05) em amostras de tecido hepático nos 

animais do grupo DS quando comparados a todos os grupos controles, assim como, do grupo 

DT quando comparado aos grupos CAS e CAT (Figura 24C). O tratamento com ASE 

isoladamente e associado ao exercício físico aumentou a atividade da SOD nos animais do 

grupo DAS quando comparados aos animais DS e do grupo DAT quando comparados aos 

animais DS e DT (Figura 24C). O exercício físico isoladamente não alterou 

significativamente a atividade da SOD em amostras de tecido hepático nos animais diabéticos 

(Figura 24C). 
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Figura 24 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a atividade da enzima 

SOD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados com 

ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Em amostras de: plasma (A), de TAE (B) e de fígado (C). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: letra (A) no grupo DT e DAS *p<0,05 em relação aos grupos CS e CT; letra (B) no grupo DS 

*p<0,05 em relação aos grupos CAS e CAT; e na letra (C) no grupo DT *p<0,05 em relação aos grupos 

CAS e CAT. Para os demais: *p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo 

DS; $ p<0,05 em relação ao grupo DT; δ p<0,05em relação ao grupo DAS, conforme determinado pelo 

método three-way ANOVA e pós-teste de Tuckey e Bonferroni. 
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4.12.2 Glutationa peroxidase  

 

 

A atividade da enzima GPx foi menor (p<0,05) em amostras de plasma nos animais do 

grupo DS quando comparados aos grupos controles CT e CAS, assim como, no grupo DT 

quando comparado aos animais CAS (Figura 25A). O tratamento com ASE e o exercício 

físico isoladamente ou associados não alteraram a atividade desta enzima nestas amostras 

(Figura 25A).   

Não encontramos diferenças na atividade da enzima GPx em amostras de TAE nos 

diferentes grupos estudados (Figura 25B). 

A atividade da GPx também foi reduzida (p<0,05) em amostras de tecido hepático nos 

animais diabéticos de todos os grupos estudados quando comparados aos controles (Figura 

25C). O tratamento com ASE isoladamente e associado ao exercício físico aumentou (p<0,05) 

a atividade da GPx nos animais dos grupos DAS e DAT quando comparados aos grupos DS e 

DT (Figura 25C). O exercício físico isoladamente não reverteu a diminuição da atividade 

desta enzima em amostras de tecido hepático (Figura 25C). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



98 

 

 

 

Figura 25 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a atividade da enzima 

GPx. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Em amostras de: plasma (A), de TAE (B) e de 

fígado (C). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: letra (A) no grupo DS *p<0,05 em relação aos grupos CT e CAS; no grupo DT *p<0,05 em 

relação ao grupo CAS. Para os demais: *p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao 

grupo DS; $ p<0,05 em relação ao grupo DT, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e 

pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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4.12.3 Catalase 

 

 

Não encontramos diferenças na atividade antioxidante da enzima catalase em amostras 

de plasma nos diferentes grupos estudados (Figura 26A). 

Foi observada uma redução (p<0,05) na atividade antioxidante da enzima catalase em 

amostras de TAE nos animais diabéticos do grupo DS quando comparados aos grupos CS, 

CAS e CAT, assim como, nos grupos DT e DAS quando comparados aos animais CAT 

(Figura 26B). O tratamento com ASE associado ao exercício físico aumentou (p<0,05) a 

atividade desta enzima nos animais do grupo DAT quando comparados aos grupos DS e DAS 

(Figura 26B). O tratamento com ASE e a atividade física isoladamente não alteraram 

significativamente a atividade da catalase nestas amostras (Figura 26B). 

A atividade da catalase também foi menor (p<0,05) em amostras de tecido hepático 

nos animais do grupo DS quando comparados aos grupos CS e CT (Figura 26C). O 

tratamento com ASE e o exercício físico isoladamente ou associados não alteraram 

significaticamente a atividade antioxidante desta enzima nestas amostras (Figura 26C). 
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Figura 26 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a atividade da enzima 

catalase 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Em amostras de: plasma (A), de TAE (B) e de 

fígado (C). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: letra (B) no grupo DS *p<0,05 em relação aos grupos CS, CAS e CAT; no grupo DT *p<0,05 

em relação ao grupo CAT; e na letra (C) no grupo CS *p<0,05 em relação aos grupos. Para os demais + 

p<0,05 em relação ao grupo DS; δ p<0,05 em relação ao grupo DAS, conforme determinado pelo método 

three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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4.13 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis de nitrito 

 

 

Os níveis de nitrito foram menores (p<0,05) em amostras de plasma de todos os 

grupos de animais diabéticos quando comparados ao grupo CS (Figura 27A). O tratamento 

com ASE e o exercício físico isoladamente ou associados não alteraram os níveis de nitrito 

nestas amostras nos animais diabéticos e controles (Figura 27A).   

Foi observado um menor (p<0,05) nível de nitrito em amostras de TAE nos animais 

dos grupos DS e DAS quando comparados aos controles (Figura 27B). O tratamento com 

ASE e a atividade física isoladamente e associados aumentaram (p<0,05) esses níveis nos 

animais dos grupos DT, DAS e DAT quando comparados aos animais DS (Figura 27B). O 

exercício físico isoladamente demonstrou maiores (p<0,05) níveis de nitrito nos animais do 

grupo DT quando comparados ao tratamento com ASE nos animais do grupo DAS nestas 

amostras (Figura 27B). 

Os níveis de nitrito também foram reduzidos (p<0,05) em amostras de tecido hepático 

nos animais do grupo DS quando comparados ao grupo CS (Figura 27C). O tratamento com 

ASE isoladamente e associado ao exercício físico aumentou (p<0,05) esses níveis nos animais 

dos grupos DAS quando comparados aos animais DS e do grupo DAT quando comparados 

aos animais DS e DT (Figura 27C). A administração do ASE e sua associação à atividade 

física ocasionou a elevação (p<0,05) dos níveis de nitrito nos animais dos grupos DAS e 

DAT, sendo maiores que os níveis encontrados nos grupos controles CAT, assim como, CAS 

e CAT respectivamente, nestas amostras (Figura 27C). 
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Figura 27 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis de nitrito 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Em amostras de: plasma (A), de TAE (B) e de 

fígado (C). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: letra (A) *p<0,05 em relação ao grupo CS; e na letra (C) para o DS *p<0,05 em relação ao 

grupo CS; para o DAS *p<0,05 em relação ao grupo CAT; e para o DAT *p<0,05 em relação aos grupos 

CAS e CAT. Para os demais: *p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo 

DS; $p<0,05 em relação ao grupo DT, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste 

de Tukey e Bonferroni. 
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4.14 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre o perfil lipídico sérico 

 

 

Os níveis séricos de triglicerídeos foram maiores (p<0,05) nos animais do grupo DS 

quando comparados aos controles, assim como, do grupo DAS quando comparado ao grupo 

CAT (Figura 28A). O tratamento com ASE e o exercício físico isoladamente ou associados 

reduziram (p<0,05) esses níveis nos animais dos grupos DT, DAS e DAT quando comparados 

ao grupo DS (Figura 28A). O tratamento com ASE associado ao exercício físico diminuiu 

(p<0,05) drasticamente esses níveis nos animais DAT, sendo comparáveis aos dos grupos 

controles e foram menores (p<0,05) que os níveis de triglicerídeos encontrados no grupo DAS 

que recebeu somente o tratamento com ASE (Figura 28A).   

Os níveis séricos do colesterol total foram maiores (p<0,05) nos animais do grupo DS 

quando comparados aos controles (Figura 28B). O tratamento com ASE e o exercício físico 

isoladamente e associados reduziram (p<0,05) esses níveis nos animais dos grupos DT, DAS 

e DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 28B). 

Os níveis séricos da lipoproteína de alta densidade (HDL) foram menores (p<0,05) nos 

animais do grupo DS quando comparados aos grupos CT, CAS e CAT (Figura 28C). O 

tratamento com ASE associado ao exercício físico aumentou (p<0,05) esses níveis no grupo 

DAT quando comparado ao grupo DS (Figura 28C). O tratamento com ASE e o exercício 

físico isoladamente não alteraram os níveis séricos de HDL (Figura 28C). 

Os níveis séricos da lipoproteína de baixa densidade (LDL) não foram diferentes entre 

os grupos estudados (Figura 28D). 

Os níveis séricos da lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) foram maiores 

(p<0,05) nos animais do grupo DS quando comparados aos controles (Figura 28A). O 

tratamento com ASE e o exercício físico isoladamente ou associados reduziram (p<0,05) 

esses níveis nos animais dos grupos DT, DAS e DAT quando comparados ao grupo DS 

(Figura 28A). O tratamento com ASE associado ao exercício físico diminuiu (p<0,05) 

drasticamente esses níveis nos animais DAT, sendo comparáveis aos dos grupos controles e 

foram menores (p<0,05) que os níveis de VLDL encontrados no grupo DAS que recebeu 

somente o tratamento com ASE (Figura 28A).   
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Figura 28 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre o perfil lipídico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis séricos de triglicerídeos (A), colesterol 

total (B), e HDL (C). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: letra (A) no grupo DAS *p<0,05 em relação ao grupo CAT; e na letra (C) no grupo DS 

*p<0,05 em relação ao grupo CT, CAS, CAT. Para os demais: *p<0,05 em relação aos grupos controles; 

+ p<0,05 em relação ao grupo DS; δ p<0,05 em relação ao grupo DAS, conforme determinado pelo 

método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni.   
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Figura 28 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre o perfil lipídico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis séricos de LDL (D) e VLDL (E). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 ratos wistar machos por grupo. 

*p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS; δ p<0,05 em relação ao 

grupo DAS, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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4.15 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre o perfil lipídico hepático 

 

 

4.15.1 Triglicerídos hepáticos 

 

 

Os níveis de triglicerídeos hepáticos foram maiores (p<0,05) nos animais do grupo DS 

quando comparados aos controles (Figura 29). O tratamento com ASE e o exercício físico 

isoladamente e associados reduziram (p<0,05) esses níveis nos animais dos grupos DT, DAS 

e DAT quando comparados aos animais do grupo DS (Figura 29).  

 

 

Figura 29 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis de 

                   triglicerídeos hepáticos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT).  

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=6 ratos wistar machos por grupo. *p<0,05 

em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS, conforme determinado pelo método 

three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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4.15.2 Colesterol Hepático 

 

 

Os níveis de colesterol hepáticos foram maiores (p<0,05) nos animais dos grupos DS 

quando comparados a todos os controles, assim como, no grupo DT quando comparado aos 

animais dos grupos CAS e CAT (Figura 30). O tratamento com ASE isoladamente e 

associado ao exercício físico reduziu (p<0,05) esses níveis nos animais dos grupos DAS e 

DAT quando comparados aos animais DS (Figura 30). O exercício físico isoladamente não 

diminuiu os níveis de colesterol hepáticos nos animais diabéticos (Figura 30). 

 

 

Figura 30 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre os níveis de colesterol 

                   hepáticos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=6 ratos wistar machos por grupo. 

Exceção: no grupo DT *p<0,05 em relação aos grupos CAS e CAT. Para os demias: *p<0,05 em relação 

aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS, conforme determinado pelo método three-way 

ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni.   
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4.16 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre o conteúdo de glicogênio 

hepático 

 

 

O conteúdo de glicogênio hepático foi menor (p<0,05) nos animais dos grupos DS e 

DAS quando comparados a todos os controles, assim como, no grupo DT quando comparado 

aos animais dos grupos CS, CT e CAS e no grupo DAT quando comparado aos grupos CS e 

CT (Figura 31). O tratamento com ASE associado ao exercício físico aumentou (p<0,05) o 

conteúdo de glicogênio nos animais do grupo DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 

31). A administração do ASE e o exercício físico separadamente não alteraram 

significativamente o conteúdo de glicogênio hepático nos animais diabéticos (Figura 31). 

 

 

Figura 31 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre o conteúdo de glicogênio 

hepático 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=6 ratos wistar machos por grupo. 

Exceçoes: no grupo DT *p<0,05 em relação aos grupos CS, CT e CAS; e no grupo DAT *p<0,05 em 

relação aos grupos CS e CT. Para os demais: *p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em 

relação ao grupo DS, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e 

Bonferroni. 
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4.17 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a expressão das principais 

proteínas envolvidas na síntese de ácidos graxos e na síntese e excreção de 

colesterol no fígado 

 

 

A proteína β-actina constitutiva foi utilizada como controle interno das amostras. Os 

níveis proteicos de β-actina não diferiram entre os grupos controles e diabéticos com e sem 

tratamento (dados não mostrados).  

Os níveis proteicos da MTP foram maiores (p<0,05) nos animais do grupo DS quando 

comparado aos grupos CS e CAS, bem com, no grupo DT quando comparado a todos os 

grupos controles (Figura 32A). O tratamento com ASE isoladamente não alterou 

significativamente a expressão dessa proteína nos animais diabéticos (Figura 32A). O 

tratamento com ASE associado ao exercício físico reduziu (p<0,05) drasticamente a expressão 

da MTP nos animais do grupo DAT quando comparados aos grupos DS e DT (Figura 32A). 

Foi observado maior (p<0,05) conteúdo proteico de AMPK nos animais do grupo DS 

quando comparados aos controles (Figura 32B). O tratamento com ASE e o exercício físico 

isoladamente e associados reduziram (p<0,05) a expressão dessa proteína nos animais dos 

grupos DT, DAS e DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 32B).  

A expressão da proteína pAMPK foi menor (p<0,05) nos animais do grupo DS quando 

comparados aos grupos CT, CAS e CAT (Figura 32C). O tratamento com ASE e o exercício 

físico isoladamente e associados aumentaram (p<0,05) o conteúdo dessa proteína nos grupos 

DT, DAS e DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 32C).  

Os níveis proteicos da pACC não foram significativamente alterados nos animais do 

grupo DS quando comparados aos controles (Figura 32D). O tratamento com ASE 

isoladamente aumentou (p<0,05) o conteúdo dessa proteína no grupo DAS quando comparado 

ao grupo DS (Figura 32D). O exercício físico isoladamente e sua associação ao tratamento 

com ASE não alterou a expressão dessa proteína (Figura 32D).  

Foi observado maior (p<0,05) conteúdo proteico da FAS nos animais do grupo DS 

quando comparado aos grpos CS, CT e CAS, assim como, nos grupos DT e DAS quando 

comparados à todos os grupos controles (Figura 32E). O tratamento com ASE isoladamente 

não alterou significativamente a expressão dessa proteína (Figura 32E). O tratamento com 
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ASE associado à atividade física reduziu (p<0,05) a expressão da FAS nos animais do grupo 

DAT quando comparados aos grupos DT e DAS (Figura 32E). 

A expressão da proteína SREBP-1c foi maior (p<0,05) no grupo DS quando 

comparado aos controles (Figura 32F). O tratamento com ASE isoladamente e associado ao 

exercício físico, assim como, o exercício físico isoladamente, reduziram (p<0,05) o conteúdo 

dessa proteína nos animais dos grupos DT, DAS e DAT quando comparados ao grupo DS 

(Figura 32F). 

 O conteúdo proteico da HMG CoA-R foi maior (p<0,05) nos animais dos grupos DS e 

DT quando comparados aos controles (Figura 32G). O tratamento com ASE isoladamente e 

associado ao exercício físico reduziu (p<0,05) a expressão dessa proteína nos animais dos 

grupos DAS e DAT quando comparados aos grupos DS e DT (Figura 32G).  

A expressão do transportador ABCG5 não foi alterada nos diferentes grupos estudados 

(Figura 32H). No entanto, o conteúdo proteico do ABCG8 foi menor (p<0,05) no grupo DS 

quando comparado a todos os controles e no grupo DT quando comparado aos grupos CS e 

CT (Figura 32I). O tratamento com ASE isoladamente não alterou significativamente a 

expressão do ABCG8 nos animais diabéticos (Figura 32I). O tratamento com ASE associado 

à atividade física aumentou a expressão do ABCG8 nos animais do grupo DAT quando 

comparados ao grupo DS (Figura 32I). O exercício físico isoladamente não alterou 

significativamente o conteúdo proteico desse transportador no grupo DT quando comparado 

ao grupo DS (Figura 32I). 
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Figura 32 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a expressão das 

principais proteínas envolvidas na síntese de ácidos graxos e de colesterol em 

homogenato de tecido hepático 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis proteicos de MTP (A), AMPK (B) e 

pAMPK (C). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=3 a 5 ratos wistar machos por grupo. 

Exceções: letra (A) no grupo DS *p<0,05 em relação aos grupos CS e CAS; e na letra (C) no grupo DS 

p<0,05 em relação aos grupos CS, CAS e CAT. Para os demais: p<0,05 em relação aos grupos controles 

+ p<0,05 em relação ao grupo DS; $p<0,05 em relação ao grupo DT, conforme determinado pelo método 

three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni. 
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Figura 32 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a expressão das 

principais proteínas envolvidas na síntese de ácidos graxos e de colesterol em 

homogenato de tecido hepático 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis proteicos de pACC (D), FAS (E) e 

SREBP-1c (F). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=3 a 5 ratos wistar machos por grupo. 

Exceção: letra (E) no grupo DS *p<0,05 em relação aos grupos CS, CT e CAS. Para os demais *p<0,05 

em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS; $p<0,05 em relação ao grupo DT; δ 

p<0,05 em relação ao grupo DAS, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de 

Tukey e Bonferroni. 
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Figura 32 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a expressão das 

principais proteínas envolvidas na síntese de ácidos graxos e de colesterol em 

homogenato de tecido hepático 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados com 

ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Níveis proteicos de HMG CoA-R (G), ABCG5 (H) e 

ABCG8 (I) 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=3 a 5 ratos wistar machos por grupo. 

*p<0,05 em relação aos grupos controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS; $ p<0,05 em relação ao 

grupo DT, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni.   
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4.18 Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a esteatose hepática 

 

 

O peso do fígado foi maior (p<0,05) nos animais do grupo DS quando comparados a 

todos os grupos controles, assim como, no grupo DT quando comparado aos grupos CAS e 

CAT (Figura 33A). O tratamento com ASE isoladamente reduziu (p<0,05) o peso do órgão 

em questão nos animais do grupo DAS quando comparados ao grupo DS (Figura 33A). A 

administração do ASE associada ao exercício físico diminuiu (p<0,05) o peso do fígado nos 

animais do grupo DAT quando comparados aos grupos DS e DT (Figura 33A). O exercício 

físico não alterou significativamente o peso do fígado nos animais do grupo DT quando 

comparados ao grupo DS (Figura 33A).  

Como verificado na fotomigrografia e na Figura 33B, a análise histológica do fígado 

pelo método de hematoxilina/eosina, evidenciou maior percentual (p<0,05) de gotículas de 

lipídios nos hepatócitos dos grupos DS, DT e DAS quando comparados a todos os controles, 

assim como, no grupo DAT quando comparado aos grupos CAS e CAT. Caracterizando um 

quadro de esteatose hepática. Tanto a atividade física quanto a administração do ASE 

isoladamente ou associados reduziram (p<0,05) o conteúdo lipídico hepático nos animais dos 

grupos DT, DAS e DAT quando comparados ao grupo DS (Figura 33B). Entretanto, a 

associação do tratamento com ASE ao exercício físico reduziu (p<0,05) o conteúdo lipídico, 

de forma mais eficaz, no grupo DAT quando comparado aos grupos DT e DAS, ou seja, os 

tratamentos separadamente (Figura 33B).  
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Figura 33 - Efeito do tratamento com ASE e do exercício físico sobre a esteatose hepática 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Animais controles: sedentários (CS), treino (CT), sedentários tratados com ASE (CAS) e treino 

tratados com ASE (CAT); e animais diabéticos: sedentários (DS), treino (DT), sedentários tratados 

com ASE (DAS) e treino tratados com ASE (DAT). Esteatose hepática. Cortes representativos do 

fígado corados com hematoxilina e eosina. Mesma ampliação em todas as imagens (aumento de 60X). 

Peso do fígado (A) e a esteatose hepática (B). 

Nota: Os valores estão expressos em média ± erro padrão da média, n=10 para o peso do fígado e n=5 para a 

avaliação da esteatose, ratos wistar machos por grupo. Exceção: letra (A) no grupo DT e na letra (B) no 

grupo DAT *p<0,05 em relação aos grupos CAS e CAT. Para os demais: *p<0,05 em relação aos grupos 

controles; + p<0,05 em relação ao grupo DS; $p<0,05 em relação ao grupo DT; δp<0,05 em relação ao 

grupo DAS, conforme determinado pelo método three-way ANOVA e pós-teste de Tukey e Bonferroni.   
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5 DISCUSSÃO 

 

 

O DM2 é uma doença crônica que afeta múltiplos órgãos e sistemas, uma patologia 

complexa envolvendo o desenvolvimento progressivo da resistência à insulina no fígado e nos 

tecidos periféricos acompanhada por uma secreção irregular de insulina pelas células beta 

pancreáticas o que ocasiona a hiperglicemia (Srinivasan e Ramarao, 2007; Lu et al., 2010; 

Delbin e Trash, 2014). Este estudo avaliou o papel do tratamento com ASE isoladamente e 

associado ao exercício físico sobre as alterações fisiológicas, metabólicas, moleculares e 

morfológicas descritas neste modelo de DM2 experimental. 

Nossos resultados mostraram que o peso corporal não foi estatisticamente diferente 

entre os grupos experimentais estudados, demonstrando uma tendência de redução da massa 

corpórea nos animais dos grupos diabéticos, corroborando com dados anteriormente 

publicados por Zhang et al. (2010) e por Guo et al. (2011). Estes grupos também encontraram 

redução do peso corporal em ratos Wistar, mesmo com a utilização de dieta hiperlipídica por 

algumas semanas, no mesmo modelo experimental desenvolvido para este estudo. Entretanto, 

foi observado o aumento do peso corporal, com a utilização de dieta hiperlipídica e uma baixa 

dose de STZ em ratos Sprague-Dawley (Lu et al., 2010). Desta forma, podemos sugerir que 

os ratos Wistar são mais resistentes ao ganho de peso ou mais propensos a perder peso nestas 

condições experimentais.  

No modelo experimental estudado, evidenciamos uma redução no tempo de exercício 

e na distância percorrida pelos animais do grupo diabético em relação ao grupo controle 

tratado com ASE, durante o segundo teste de esforço realizado ao final do tratamento, 

confirmando os achados de Rouyer et al. (2007). O tratamento com ASE promoveu um 

aumento significativo no tempo e na distância percorrida pelos animais diabéticos durante o 

exercício, possivelmente através de uma elevação da performance muscular nos animais 

controles, bem como, restaurando a capacidade funcional nos animais diabéticos. O 

mecanismo de seu efeito benéfico na função muscular ainda não está esclarecido, mas pode 

ser decorrente de um efeito direto na função circulatória e respiratória do músculo 

esquelético. Estudos realizados pelo nosso grupo mostraram que o ASE também é capaz de 

estimular a formação de NO em células endoteliais, via ativação da NOS (Rocha et al., 2007), 

o qual poderia ser um importante mediador do efeito benéfico do ASE na dinâmica muscular. 
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O NO liberado pelas propriedades do ASE, no tecido muscular esquelético, poderia melhorar 

a microcirculação da maquinaria contrátil dos miócitos, devido à sua ação vasodilatadora, 

assim como, por promover o aumento da biogênese mitocondrial (Wadley e McConell, 2007) 

e da capilaridade muscular (Lloyd et al., 2003).  Em adição, alguns trabalhos sugerem que o 

consumo de bebidas ricas em polifenóis suprime a utilização de hidratos de carbono, 

poupando, assim, glicogênio resultando no aumento da execução de exercícios de resistências 

(Murase et al., 2005; Murase et al., 2006). Outros dados demonstraram que os polifenóis da 

maçã melhoram a função muscular normal em ratos Wistar, através do aprimoramento do 

metabolismo oxidativo, pela proteção das fibras musculares do estresse oxidativo, 

promovendo o aumento da resistência muscular (Nakazato et al., 2007). Desta forma, 

sugerimos que o ASE também possa estar promovendo o aumento do conteúdo de glicogênio 

muscular e a proteção das fibras musculares do estresse oxidativo, devido ao seu efeito 

antioxidante (Rocha et al., 2008; de Oliveira et al., 2010, da Costa et al., 2012; de Bem et al., 

2014). Demonstramos pela primeira vez, que o tratamento com ASE possui um efeito 

estimulante sobre a atividade física. Nossos resultados podem dar suporte científico para a 

procura e consumo de bebidas ricas em extrato de açaí, por jovens envolvidos em práticas 

esportivas. 

Alguns estudos utilizam uma dieta com alto teor de gordura e uma baixa dose de STZ, 

que ocasionam um dano parcial às células β-pancreáticas, para a indução da resistência à 

insulina e do estresse oxidativo, obtendo um modelo experimental de DM2 (Zhang et al., 

2010; Lu et al., 2010). Os animais dos grupos diabéticos desenvolveram hiperglicemia, 

hiperlipidemia, hiperinsulinemia, diminuição da sensibilidade à insulina e perda da função das 

células beta pancreáticas corroborando com dados obtidos por outros grupos (Xing et al., 

2009; Guo et al., 2011; Ibrahim e Islam, 2014), demonstrando que este modelo apresenta 

satisfatoriamente os parâmetros que caracterizam o DM2, podendo ser utilizado para testes de 

tratamentos com agentes antidiabéticos.  

Dados da literatura demonstram que a utilização de glicose pelos tecidos periféricos 

(glicólise) está diminuída e a taxa de glicogenólise e de gliconeogênese hepática é aumentada 

consideravelmente em pacientes com DM2, o que contribui significativamente com a 

hiperglicemia de jejum (Barthel e Schmoll, 2003; Mackenzie e Elliott, 2014). A exposição 

aguda das células beta pancreáticas às altas concentrações de glicose resulta em um aumento 

substancial na liberação de insulina, ao passo que a exposição crônica a essa situação acaba 
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desencadeando a dessensibilização da insulina estimulada pela glicose (DeFronzo e Abdul-

Ghani, 2011).  

Neste estudo os animais diabéticos apresentaram hiperglicemia e o grupo DS manteve 

os níveis glicêmicos elevados durante todo o período experimental, corroborando com dados 

publicados por Xing et al. (2009). O tratamento com ASE isoladamente apresentou um efeito 

promissor de reduzir a glicemia nos animais diabéticos a partir da segunda semana de 

tratamento, apresentando níveis glicêmicos muito semelhantes aos encontradas nos animais 

controles no final desse período (4 semanas de tratamento). Evidências recentes têm sugerido 

que os polifenóis possuem propriedades hipoglicemiantes (Babu et al., 2013) e resultados do 

nosso grupo demonstraram que o tratamento preventivo com o ASE reduz os níveis 

glicêmicos em modelo de síndrome metabólica (de Oliveira et al., 2010) e em modelo de 

programação metabólica (dados não publicados). Sugerimos que os mecanismos envolvidos 

neste efeito benéfico possam estar associados com a inibição da alfa-glicosidase, promovida 

pela ação de proantocianidinas (Schäfer e Högger, 2007), um dos polifenóis presente em 

maior concentração no ASE. Esta inibição retarda a liberação da glicose proveniente da dieta 

e atrasa sua absorção, resultando na redução dos níveis glicêmicos plasmáticos pós-prandiais 

(Schäfer e Högger, 2007). O aumento da sensibilidade à insulina (dados discutidos 

posteriormente) e a inibição da absorção intestinal de glicose, que reduz as concentrações da 

mesma na corrente sanguínea, ocasionada pelas catequinas, (Shimizu et al., 2000) são 

mecanismos que também podem estar associados ao potencial do ASE de reduzir a 

hiperglicemia neste modelo experimental.  

Nossos resultados também demonstraram que o tratamento com ASE associado ao 

exercício físico reduziu drasticamente os níveis glicêmicos nos animais diabéticos já na 

primeira semana de tratamento. Após as quatro semanas de tratamento os animais do grupo 

DAT apresentaram valores glicêmicos próximos aos encontrados nos grupos controles e 

estatisticamente menores que os observados no grupo DT, que somente realizou atividade 

física regular. Desta forma, podemos sugerir que a associação da atividade física ao 

tratamento com ASE potencializou a redução dos níveis glicêmicos na primeira semana de 

tratamento. Entretanto, a atividade física isoladamente também demonstrou um efeito 

promissor de reduzir os níveis glicêmicos nos animais diabéticos ao longo das quatro semanas 

de tratamento. Os principais mecanismos envolvidos na regulação do metabolismo da glicose 

pelo exercício físico são: a estimulação do transporte de glicose para os músculos, o aumento 
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da ação da insulina nas células dos órgãos envolvidos com a atividade física e a regulação 

positiva das vias de sinalização estimuladas pela insulina (Teixeira de Lemos et al., 2011). A 

partir destes achados, sugerimos que o ASE e o exercício físico podem estar atuando em 

pontos distintos para a regulação dos níveis glicêmicos e este pode ser o principal fator 

envolvido na maior redução da glicemia com a associação de ambos já na primeira semana de 

tratamento. Mostramos pela primeira vez neste estudo, o efeito hipoglicemiante do tratamento 

com ASE, posterior ao estabelecimento da doença, em modelo de DM2.  

Os níveis séricos de insulina e a resistência à insulina foram maiores nos animais dos 

grupos DS e DT, corroborando com dados publicados por Guo et al. (2011 e 2013) e por 

Sharma et al. (2011). O tratamento com ASE isoladamente e associado ao exercício físico 

reduziu os níveis insulinêmicos nos animais diabéticos. Entretanto, o grupo DT, que somente 

realizou atividade física regular, apresentou aumento da insulinemia, demonstrando que o 

treinamento não alterou esse parâmetro nos animais diabéticos. Desta forma, o resultado 

observado no grupo DAT (ASE associado ao exercício) foi oriundo das propriedades do 

extrato, demonstrando que o ASE possui um efeito mais potente na redução da 

hiperinsulinemia. A resistência à insulina também foi reduzida nos animais diabéticos tratados 

com ASE e que realizaram atividade física isoladamente ou associados. Porém, o exercício 

físico isoladamente demonstrou uma menor redução da resistência à insulina quando 

comparado ao tratamento com ASE isoladamente e associado à atividade física. Dados 

anteriormente publicados pelo nosso grupo demonstraram que o ASE reduz a 

hiperinsulinemia e a resistência à insulina em modelo de síndrome metabólica (de Oliveira et 

al., 2010) e em modelo de programação metabólica (dados não publicados). Outro grupo 

também encontrou efeitos semelhantes, utilizando o açaí em uma população saudável com 

sobrepeso (Udani et al., 2011). Evidências recentes têm sugerido que os polifenóis têm um 

potencial significativo de aumentar a sensibilidade à insulina (Babu et al., 2013). Os possíveis 

mecanismos do ASE associados ao aumento da sensibilidade à insulina serão discutidos a 

seguir, através da análise das alterações promovidas pelo tratamento sobre a expressão das 

principais proteínas da cascata de sinalização da insulina. Em contrapartida, os mecanimos 

pelos quais o exercício físico aumenta a sensibilidade à insulina podem ser, por ocasionar o 

aumento da capacidade do tecido muscular de capturar a glicose circulante, devido à 

diminuição das reservas de gordura intramuscular (Sigal et al., 2007), mas também por 

pomover o aumento da expressão das principais proteínas da cascata de sinalização da 
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insulina (Sato et al., 2003; Christ-Roberts et al., 2004; Liang et al., 2012), conforme dados 

que serão discutidos neste estudo com maiores detalhes adiante, e ainda, por ocasiona o 

aumento da capacidade do músculo de oxidar a gordura, sendo este um importante 

mecanismo para o aumento da sensibilidade à insulina.   

Em adição, a funcionalidade das células beta pancreáticas foi reduzida nos animais 

diabéticos do grupo DS confirmando os achados de Sharma et al. (2011) e de Ibrahim e Islam 

(2014). O tratamento com ASE e o exercício físico isoladamente ou associados aumentaram a 

funcionalidade das células beta pancreáticas nos animais diabéticos, contribuindo para a 

redução da hiperinsulinemia e da resistência à insulina observadas neste estudo. Dados da 

literatura mostraram que as epicatequinas, componente fenólico presente no ASE, induzem a 

regeneração das células beta pancreáticas (Kim et al., 2003). Desta forma, sugerimos que este 

possa ser um dos caminhos pelos quais o extrato pomove seus efeitos benéficos sobre os 

parâmetros anteriormente mencionados. Além disso, foi demonstrado que o exercício físico 

de intensidade vigorosa e moderada pode ocasionar a melhora da funcionalidade das células 

beta pancreáticas (Slentz et al., 2009; Malin et al., 2013) por mecanismos distintos. A elevada 

quantidade de exercício de intensidade vigorosa foi associada a uma melhoria na sensibilidade 

à insulina e uma diminuição na secreção de insulina compensatória. Entretanto, a baixa 

quantidade de exercício de intensidade moderada foi associada a uma melhoria na 

sensibilidade à insulina semelhante, mas com quase nenhuma redução na secreção de insulina 

(Slentz et al., 2009), corroborando com os dados encontrados em nosso estudo, no qual foi 

realizada uma atividade física regular moderada, promovendo uma melhora da funcionalidade 

das células beta e o aumento da sensibilidade à insulina sem alterar a secreção de insulina nos 

animais do grupo DT.  

Tecidos periféricos sensíveis à insulina, tais como o músculo e o tecido adiposo, 

contêm diferentes isoformas de transportadores de glicose, dentre eles o GLUT-1 e o GLUT-4 

(Mueckler, 1990). A insulina induz a translocação do GLUT-4 do interior da célula para a 

membrana plasmática aumentando dessa forma a captação de glicose nos tecidos periféricos 

(Klip et al., 1987). A reduzida captação de glicose no músculo e no tecido adiposo é um fator 

causal de resistência à insulina periférica em pacientes diabéticos do tipo 2 (DeFronzo e 

Bonadonna, 1992). Alterações na expressão das principais proteínas da cascata de sinalização 

da insulina, que culminam com a menor translocação do GLUT-4 para a membrana, podem 

afetar a captação de glicose basal ou induzida pela insulina nos tecidos periféricos.  
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No tecido muscular esquelético, nossos resultados mostraram menor conteúdo proteico 

de IR nos animais do grupo DS, corroborando com dados publicados por Dong et al. (2013). 

Encontramos também reduzida expressão da pAKT nos animais dos grupos DS e DT, assim 

como, diminuição do conteúdo proteico do GLUT-4 nos animais do grupo DS, DT, DAS e 

DAT quando comparados aos grupos controles CT e CAT. Estas observações do nosso 

estudo, estão de acordo com os achados de outros grupos (Dong et al., 2013; Gandhi et al., 

2013; Ishak et al., 2013). Em adição, o conteúdo proteico da AKT foi reduzido nos animais 

dos grupos DS, DT e DAS quando comparados ao grupo CT. Tendo sido documentado por 

outro grupo a redução da expressão do RNAm da AKT em animais diabéticos (Sampath et al., 

2013). Portanto sugerimos, que o menor conteúdo de IR pode estar associado a uma 

diminuição da fosforilação tirosina ocasionada pela ligação da insulina ao seu receptor, 

resultando em reduzida ativação das principais proteínas da cascata de sinalização, como 

observado em nosso estudo, culminando com uma menor expressão e translocação do GLUT-

4 para a membrana, desencadeando a resistência à insulina. 

 O tratamento com ASE isoladamente não alterou significativamente e expressão do 

IR, apenas apresentou uma tendência de aumentar a expressão do mesmo. O exercício físico 

isoladamente e associado ao ASE aumentou significativamente o conteúdo proteico do IR nos 

animais diabéticos, demonstrando um efeito promissor da atividade física sobre o aumento da 

expressão desse receptor no tecido muscular esquelético, efeito este que potencializou a ação 

do ASE neste parâmetro. Quanto a expressão da pAKT, o tratamento com ASE isoladamente 

e associado ao exercício físico aumentou o conteúdo dessa proteína nos animais diabéticos. 

Encontramos também aumento da expressão do GLUT-4 na associação do tratamento com 

ASE ao exercício físico nos animais diabéticos, demonstrando mais uma vez que a atividade 

física potencializou o efeito do extrato. O tratamento com ASE isoladamente demonstrou uma 

tendência de elevação da expressão desse transportador. Estes resultados em conjunto 

sugerem que a elevação do conteúdo proteico do IR, poderia ocasionar maior ligação da 

insulina ao seu receptor, aumentando a ativação da cascata de sinalização da insulina, 

culminando com o aumento da expressão do GLUT-4, possibilitando que o mesmo seja 

translocado para a membrana e possa captar a glicose circulante. Nosso grupo mostrou que o 

ASE, rico em polifenóis, reduz a hiperinsulinemia e a resistência à insulina em modelo de 

síndrome metabólica (de Oliveira et al., 2010) e em modelo de programação metabólica 

(dados não publicados). Dados da literatura reportaram as propriedades terapeuticas da 
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atividade física sobre essa sinalização. Indivíduos diabéticos apresentaram menor expressão 

da AKT, antes do início do exercício, quando comparados à indivíduos saudáveis (Christ-

Roberts et al., 2004) e o treino aumentou significativamente a expressão dessa proteína em 

ambos os grupos. Ao mesmo tempo, a atividade física regula a transcrição de genes como o 

IRS-1 e a expressão pós-trascricional da PI3K (Sato et al., 2003), bem como, aumenta a 

expressão do GLUT-4 (Christ-Roberts et al., 2004) efeitos fundamentais para a melhora da 

sensibilidade à insulina. Em adição, associado a estes achados podemos mencionar o efeito 

promissor do treinamento sobre o aumento da expressão das proteínas AKT, pAKT e do 

GLUT-4 nos animais controles dos grupos CT e CAT em relação a todos os outros grupos 

neste estudo, demonstrando o importante potencial de atuação da atividade física sobre a 

musculatura esquelética, promovendo o aumento da sensibilidade à insulina. A maior 

expressão dessas proteínas, promovida pelo ASE isoladamente ou associado ao exercício 

físico, poderia explicar o aumento da sensibilidade à insulina e a redução da hiperglicemia e 

da resistência à insulina observados neste estudo nos animais diabéticos. Demonstramos pela 

primeira vez, o efeito do ASE sobre a sinalização da insulina. 

No TAE, nossos resultados mostraram maior conteúdo proteico de IR nos animais de 

todos os grupos diabéticos, sendo mais elevados no grupo DT quando comparado aos animais 

diabéticos não tratados e que receberam tratamento com ASE isoladamente e associado ao 

exercício físico. Na década de oitenta dados da literatura demonstraram que ratos submetidos 

à atividade física expressavam níveis mais elevados de receptores de insulina em pequenos 

adipócitos (Craig et al., 1981). Encontramos também maior expressão da pJNK nos animais 

DS, corroborando com dados publicados por Hu et al. (2014) e menor conteúdo proteico do 

pIRS-1 nos animais DS, assim como, da pAKT e do GLUT-4 em todos os grupos de animais 

diabéticos, como demonstrado por outros grupos (Furuta et al., 2002; Gandhi et al., 2013; 

Ishak et al., 2013). No entanto, não foram encontradas diferenças na quantificação da proteína 

AKT neste estudo. Este dado está de acordo com os resultados encontrados em modelo 

experimental utilizando camundongos C57BL/6 alimentados com dieta hiperlipídica (Dinh et 

al., 2015).  

O aumento da expressão do IR nos animais diabéticos pode estar relacionado aos 

elevados níveis de insulina circulantes, que poderiam estar estimulando este aumento 

proteico. Também sugerimos que o aumento da proteína pJNK, que atua fosforilando um 

resíduo de serina no IRS-1/2, possa reduzir a ativação promovida pela fosforilação tirosina 
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ocasionada pela ligação da insulina ao seu receptor, inibindo a cascata de sinalização da 

insulina. Corroborando com estudos que demonstraram aumento da expressão do IRS-1 serina 

307 e redução do conteúdo proteico do IRS-1 tirosina em animais diabéticos (Dong et al., 

2013). Por outro lado, evidenciamos uma diminuição nos níveis de pIRS-1 e pAKT nos 

animais diabéticos o que motiva o curso da resistência à insulina e o estado pré-diabético, pois 

apesar de haver aumento do número de receptores no TAE não ocorre a ativação da cascata de 

sinalização da insulina, culminando com a redução da translocação do GLUT-4 para a 

membrana, promovendo a hiperglicemia encontrada neste estudo. Em adição, foram 

encontrados reduzidos níveis proteicos de adiponectina nos animais dos grupos DS e DT, o 

que contribui para uma sensibilidade à insulina prejudicada através de vários mecanismos, 

incluindo a diminuição no gasto energético e na oxidação de ácidos graxos, bem como, 

ocasionando a elevação da produção da glicose hepática e a redução da utilização da glicose 

muscular (de Kloet et al., 2010). Entretanto, não encontramos diferenças estatísticas na 

expressão da leptina, uma proteína chave no estabelecimento da resistência à insulina, nos 

diferentes grupos estudados. Dados da literatura reportam que os níveis séricos e a expressão 

do RNAm para leptina no tecido adiposo estão aumentados em animais diabéticos 

alimentados com dieta hiperlipídica e uma baixa dose de STZ (Zhang et al., 2013).  

No presente estudo, em homogenato de TAE, nós mostramos que o tratamento com 

ASE isoladamente aumentou significativamente o conteúdo proteico do pIRS-1 (fosforilação 

tirosina) nos animais diabéticos, demonstrando que o extrato ativa um passo limitante da 

cascata de sinalização da insulina. Evidenciamos também que o ASE e o exercício físico 

isoladamente ou associados promoveram menor expressão da pJNK nos animais diabéticos, 

contribuindo para a redução da fosforilação de um resíduo de serina ao IRS-1. Quanto as 

alterações no GLUT-4, o tratamento com ASE isoladamente aumentou a expressão desse 

transportador nos animais diabéticos. A administração do extrato associada à atividade física 

elevou significativamente o conteúdo proteico do GLUT-4 nos animais diabéticos. Dado este 

que nos permite inferir que o treinamento físico potencializou o efeito do ASE, aumentando a 

expressão desse transportador. Cabendo aqui ressaltar que este é um importante ponto de 

regulação dos níveis glicêmicos, pois o aumento da expressão do GLUT-4 ocasiona sua maior 

translocação para a membrana, efeito este ocasionado pela associação dos tratamentos. Enfim, 

demonstramos que o tratamento com ASE possui uma tendência de aumentar a expressão de 

adiponectina e que a associação do extrato ao exercício físico elevou significativamente o 



124 

 

 

 

conteúdo proteico dessa proteína nos animais diabéticos. Onde mais uma vez podemos 

observar que a atividade física potencializa o efeito do ASE, aumentando a expressão de 

adiponectina, proteína que também contribui para o aumento da sensibilidade à insulina. 

Estudos anteriores do nosso laboratório comprovaram que o extrato da casca da uva 

(ACH09), outro fruto rico em polifenóis, atua aumentando a expressão das principais 

proteínas da cascata de sinalização da insulina em modelo de diabetes (Soares de Moura et al., 

2011) e em modelo de programação metabólica com dieta hiperlipídica durante a lactação 

(Resende et al., 2013). Outros grupos apontaram que os flavonoides como o flavon-3-ols, 

podem reduzir a fosforilação de um resíduo de serina ao IRS-1 em células musculares C1C12 

de camundongos (Deng et al., 2012) e que as antocianidinas aumentam a ativação da AKT e 

reduzem a da JNK em camundongos db/db ou obesos alimentados com dieta hiperlipídica 

(Guo et al., 2012). Mecanismos esses que estão associados aos efeitos ativadores do ASE 

sobre a cascata de sinalização da insulina, ocasionando o aumento da sensibilidade à insulina. 

O exercício físico crônico, por sua vez, ocasiona uma redução nos níveis séricos de 

marcadores inflamatórios como o TNF-α e aumenta os níveis séricos da adiponectina 

(Teixeira de Lemos et al., 2011), proteína com propriedades sensibilizadoras da insulina, 

como também induz a liberação de galanina que facilita a translocação do GLUT-4 para a 

membrana plasmática em ratos com DM2 (Liang et al., 2012), potencializando o efeito do 

ASE sobre o aumento da expressão do GLUT-4 e da adiponectina no tecido adiposo. 

Os resultados apresentados até aqui mostram que a associação das propriedades 

hipoglicemiantes, de aumento da sensibilidade à insulina, de ativação das principais proteínas 

da cascata de sinalização da insulina no tecido muscular esquelético e no TAE, de aumento da 

funcionalidade das células beta pancreáticas e anti-inflamatórias do extrato, nos permitem 

sugerir que o ASE é uma ferramenta terapêutica que apresenta importante efeito anti-

diabético, demonstrado pela primeira vez neste estudo.   

Dados da literatura têm demonstrado que o TNF-α é um importante mediador da 

resistência à insulina (Hotamisligil et al., 1994; Wellen e Hotamilisgil, 2005). Neste estudo 

encontramos aumento dos níveis séricos dessa citocina pró-inflamatória nos animais do grupo 

DS, estando de acordo com as achados de Sharma et al. (2011), que também demonstraram 

aumento dos níveis séricos de IL-6. Entretanto, em nossos resultados não encontramos 

diferenças estatísticas nos níveis de IL-6 nos diferentes grupos estudados. A hiperglicemia, a 

dislipidemia e o aumento nos níveis séricos de TNF-α e IL-6 (Sharma et al., 2011) são fatores 
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que podem levar a ativação das proteínas IKK-β, PKC-Ɵ e JNK responsáveis pela 

fosforilação de um resíduo de serina ao IRS-1/2, reduzindo a fosforilação tirosina mediada 

pela insulina com consequente inativação da cascata de sinalização da insulina (Wellen e 

Hotamisligil, 2005). Estes dados corroboram com o estudo de Sun et al. (2011) que apontou 

um aumento da expressão da proteína JNK no tecido hepático de animais diabéticos, assim 

como, com o nosso estudo que demonstrou maior conteúdo proteico dessa proteína em 

homogenato de TAE. Outro mecanismo proposto para inativação do IRS é a ativação da 

proteína STAT3 pelas citocinas pró-inflamatórias anteriormente citadas, resultando em 

aumento da expressão de SOCS3 que através de uma reação de ubiquitinação promove a 

degradação do IRS (Gray e Kim, 2011), culminando com uma menor translocação do GLUT-

4 para a membrana plasmática. Assim supomos, que estes sejam alguns dos mecanismos 

envolvidos no desenvolvimento da resistência à insulina, associada à inflamação e ao tecido 

adiposo no modelo experimental estudado.  

Neste estudo, o tratamento com ASE e o exercício físico isoladamente apresentaram 

uma tendência de reduzir os níveis séricos de TNF-α nos animais diabéticos. No entanto, a 

associação do ASE à atividade física reduziu significativamente os níveis séricos dessa 

citocina pró-inflamatória nos animais diabéticos. Nosso grupo demonstrou que o ASE possui 

propriedades anti-inflamatórias (Moura et al., 2012) e nosso estudo apontou seu efeito sobre o 

aumento da expressão de adiponectina, que dentre outras funções, é responsável pela redução 

dos níveis séricos de TNF-α. Dados da literatura também apontaram que o exercício físico 

crônico, como o realizado neste estudo, ocasiona a diminuição dos níveis séricos de 

marcadores inflamatórios como o TNF-α e aumenta os níveis de adiponectina (Teixeira de 

Lemos et al., 2011), uma adipocina com importantes propriedades sensibilizadoras da insulina 

e como dito anteriormente, anti-inflamatórias. Este resultado nos permite sugerir que o 

exercício físico potencializou o efeito do ASE, contribuindo para a redução significativa dos 

níveis de TNF-α. Estes marcadores pró-inflamatórios, ou seja, a inflamação também está 

envolvida com a disfunção das células beta pancreáticas (Eguchi e Manabe, 2013). Agentes 

com propriedades anti-inflamatórias, como o ASE, possuem potencial terapêutico para o 

tratamento do DM2. Esta propriedade do extrato pode ser um mecanismo adicional que 

contribui para a melhora da funcionalidade das células beta (anteriormente discutido). 

Vários fatores parecem contribuir para a etiologia da disfunção endotelial observada 

em modelos animais de DM2, assim como, em pacientes diabéticos. Dentre eles, destaca-se a 
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hiperglicemia ocasionando o acúmulo de intermediários lipídicos, como o diacilglicerol 

ativador da PKC, que possui múltiplos efeitos adversos sobre a função vascular, incluindo a 

ativação da NADPH oxidase gerando uma exacerbada produção de superóxido, promovendo 

o desacoplamento da NOS inibindo a produção e a atividade do NO (Hadi e Suwaidi, 2007). 

O ânion superóxido também contribui para a inativação do NO através da formação de 

peroxinitrito, potente agente oxidativo, ocasionando uma vasodilatação prejudicada (Maritim 

et al., 2003). Ocorre também a ativação das proteínas MAPK que estimulam a síntese e a 

secreção de endotelina-1, um peptídeo vasoconstrictor (Cardillo et al., 2002; Sachidanandam 

et al., 2009), e a inativação da PI3K responsável no endotélio vascular por regular a 

sinalização e ativação da eNOS (Cardillo et al., 1999; Zeng et al., 2000). Outras alterações 

vasculares apresentam papel de destaque no comprometimento da função endotelial, dentre 

elas, o aumento da expressão de α-adrenoceptores, a disfunção da guanilato ciclase solúvel e a 

expressão aumentada do receptor AT1 que ocasionam um aumento da contratilidade em 

artérias de ratos diabéticos (Brondum et al., 2008).  

Nossos resultados mostraram que os animais do grupo DS possuem respostas 

contráteis exacerbadas à noradrenalina em comparação aos controles, corroborando com 

resultados encontrados em outros modelos de DM2, em ratos Zucker obesos (Stepp e Frisbee, 

2002), ratos Goto-Kakizaki (Brondum et al., 2008) e em ratos com STZ (Yousif, 2008). O 

tratamento com ASE e o exercício físico isoladamente ou associados reduziram a 

contratilidade induzida pela noradrenalina nos animais diabéticos. Também demonstramos 

que o efeito vasodilatador dependente do endotélio promovido pela ACh foi 

significativamente menor nos animais do grupo DS (doses de 100 e 1000 pmol), o que 

corrobora com resultados publicados por Wang et al. (2009) em anéis de aorta e por Stanley 

et al. (2013) em artérias mesentéricas, caracterizando um quadro de disfunção endotelial. O 

tratamento com ASE e sua associação ao exercício físico reduziu significativamente a 

disfunção endotelial nos animais dos grupos DAS e DAT, através do aumento da 

vasodilatação observada nestes grupos quando comparados ao grupo DS. No entanto, não 

houve alteração no efeito vasodilatador independente de endotélio promovido pela 

nitroglicerina nos animais estudados, resultado semelhante ao encontrado em anéis de aorta de 

animais diabéticos (Wang et al., 2009). Este efeito vasodilatador induzido através do 

tratamento com ASE é mediado pelo NO e pelo EDHF (Rocha et al., 2007). Desta forma, 

podemos sugerir que a liberação endotelial de NO induzida pelo ASE, como demonstrado 



127 

 

 

 

previamente por nosso grupo em células endoteliais em cultura (Rocha et al., 2008), assim 

como, seu efeito antioxidante observado em estudos experimentais do nosso grupo (Rocha et 

al., 2008; Oliveira et al., 2010; de Moura et al., 2011; Moura et al., 2012; da Costa et al., 

2012; de Bem et al., 2014) e no presente estudo podem contribuir para a melhora da função 

endotelial provavelmente por aumentar a biodisponibilidade do NO. Existem evidências de 

que os polifenóis presentes em frutas, por exemplo, são capazes de modular a produção de 

NO no endotélio vascular, contribuindo para a prevenção da disfunção endotelial (Curin e 

Andriantsitohaina, 2005). Também foi demonstrado, que os polifenóis presentes no chá verde 

aumentam a atividade da PI3K regulando a ativação da eNOS e a produção de NO nas células 

endoteliais, bem como, diminuindo a expressão de endotelina-1 reduzindo o tônus 

vasoconstrictor promovendo uma melhora da função vascular no DM2 (Munir et al., 2013). 

Outra explicação para a melhora da função vascular no diabetes são os efeitos 

benéficos do exercício físico moderado, que ocasiona aumento dos níveis de nitrito/nitrato, da 

expressão da eNOS (Bunker et al., 2010), da defesa antioxidante e a redução da geração de 

espécies reativas, consequentemente reduzindo o dano celular (Qi et al., 2011). A atividade 

física aumenta os níveis de adiponectina (Teixeira de Lemos et al., 2011), essa adipocina 

também possui um importante papel no relaxamento vascular, visto que uma infusão de 

adiponectina promove um aumento do efeito vasodilatador dependente do endotélio pela ACh 

em animais diabéticos (Zhang et al., 2010). Enfim, o exercício atenua as alterações nas 

concentrações do cálcio intracelular na musculatura lisa vascular coronariana associadas ao 

diabetes, facilitando a extrusão de cálcio, aumentando o seu teor no retículo sarcoplasmático, 

ocasionando relaxamento muscular, contribuindo com a função endotelial (Witczak e Sturek, 

2004). 

O excesso oxidativo tem sido demonstrado em vários modelos de diabetes 

experimental, incluindo o DM2 em camundongos db/db (Hinder et al., 2013), DM2 em ratos 

obesos Zucker (Raza et al., 2013) e o DM2 com a associação de dieta hiperlipídica e uma 

baixa dose de STZ (Guo et al., 2013; Posuwan et al., 2013). O aumento da ativação da 

NADPH oxidase (Wei et al., 2006) e da oxidação de glicose (Wolff e Dean, 1987; Jiang et al., 

1990), a formação dos AGEs (Mohamed et al., 1999), a produção mitocondrial de agentes 

oxidantes (Stone e Yang, 2006) e o estresse do retículo endoplasmático (Montane et al., 2014) 

têm sido implicados no aumento da geração de ânion superóxido em modelos de diabetes 

experimental (Houstis et al., 2006; Rask-Madsen e King, 2008). Dentro deste contexto, o 
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estresse oxidativo representa um desequilíbrio entre a geração e a remoção de espécies 

reativas no meio celular, resultando na biodisponibilidade destas espécies, gerando um estado 

pró-oxidante (Grossman, 2008). Este processo favorece a ocorrência de ataques dessas 

espécies reativas a componentes celulares como proteínas, ácidos nucleicos e principalmente 

lipídeos (Maritim et al., 2003). Desta forma, a peroxidação lipídica provoca dano tecidual, 

que está relacionado com a patogênse de várias doenças, dentre elas o DM2 (Scott e King, 

2004). 

Nossos resultados demonstram um aumento significativo nos níveis de MDA em 

amostras de plasma nos animais diabéticos dos grupos DS e DT, assim como, em homogenato 

de TAE e de tecido hepático nos animais diabéticos do grupo DS, caracterizando um aumento 

da peroxidação lipídica neste modelo de DM2. O aumento dos níveis de MDA no plasma e 

tecido hepático também foram observados por Zhang et al. (2010) e por Lu et al. (2010) no 

modelo que utiliza dieta hiperlipídica associada a uma baixa dose de STZ. O tratamento com 

ASE isoladamente e associado ao exercício físico reduziu significativamente os níveis de 

MDA nas amostras de plasma e em homogenato de fígado nos animais diabéticos. Em 

homogenato de TAE o tratamento com ASE isoladamente apresentou uma tendência de 

reduzir os níveis de MDA, enquanto sua associação ao exercício físico diminuiu 

significativamente esses níveis nos animais diabéticos. Cabendo aqui ressaltar que o exercício 

físico potencializou o efeito redutor da peroxidação lipídica do extrato em amostras de TAE. 

Estes resultados associados sugerem um efeito antioxidante do ASE, que já foi demonstrado 

por nosso grupo em lavado bronqueoalvelar de camundongos expostos a fumaça de cigarro 

(Rocha et al., 2008); em plasma de camundongos submetidos à dieta hiperlipídica (de 

Oliveira et al., 2010); em homogenato de pulmão de camundongos expostos à fumaça de 

cigarro (Moura et al., 2011; Moura et al., 2012); em homogenato de vasos mesentéricos em 

modelo de hipertensão renovascular (da Costa et al., 2012); e em plasma e homogenato de rim 

em modelo de programação metabólica com dieta hipoprotéica durante a gestação (de Bem et 

al., 2014). 

As espécies reativas também podem levar à destruição de proteínas através da 

oxidação de grupamentos sulfidril (Halliwell e Gutteridge, 1999). As proteínas também 

sofrem reações oxidativas iniciadas pelos radicais oxidantes, que levam a alterações nas suas 

estruturas e nos seus estados conformacionais. Processos como fragmentação, agregação, 
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além de maior susceptibilidade a proteases, exemplificam algumas das ações das espécies 

reativas sobre as proteínas (Yu, 1994).  

Nossos resultados mostram um aumento significativo na carbonilação de proteínas em 

amostras de plasma nos animais diabéticos dos grupos DS e DT; e em homogenato de TAE e 

tecido hepático nos animais diabéticos do grupo DS, caracterizando um aumento na oxidação 

de proteínas neste modelo de DM2. Estes resultados corroboram com estudos previamente 

publicados por Tahara et al. (2013) em modelo de DM2 e por Kesavanarayanan et al. (2013) 

em ratos submetidos à dieta hiperlipídica e uma baixa dose de STZ. O tratamento com ASE 

isoladamente e associado ao exercício físico diminuiu significativamente a carbonilação em 

amostras de plasma e em homogenato de tecido hepático nos animais diabéticos. Enquanto, 

em homogenato de TAE o tratamento com ASE apresentou uma tendência de reduzir a 

carbonilação de proteínas, porém sua associação à atividade física diminuiu 

significativamente os níveis de oxidação de proteínas nos animais diabéticos. Parveen et al. 

(2010) também observaram uma redução da carbonilação de proteínas em ratos diabéticos 

tratados com Pycnogenol, uma mistura complexa de procianidinas, componentes 

polifenólicos colhidos a partir da casca de um pinheiro francês (Pinus pinaster), confirmando 

um importante papel dos polifenóis para a indução dos efeitos antioxidantes observados. 

As enzimas antioxidantes constituem a principal barreira de defesa contra o dano 

oxidativo. As enzimas antioxidantes mais importantes são a SOD, Catalase e a GPx. A SOD é 

o maior sistema de defesa da célula vascular. Ela age catalisando a dismutação do ânion 

superóxido em peróxido de hidrogênio, já a catalase e a GPx transformam o peróxido de 

hidrogênio em água e oxigênio (Cai, 2005). 

Nossos resultados mostram uma diminuição significativa na atividade da SOD, 

catalase e GPx em amostras de plasma, TAE e fígado dos animais diabéticos, quando 

comparadas com a dos animais controles. Estes resultados estão de acordo com dados 

publicados por Zhang et al. (2010), por Lu et al. (2010), por Guo et al. (2013) e por outros 

grupos neste modelo de diabetes. Não foram observadas diferenças significativas na atividade 

da enzima catalase no plasma e da GPx no tecido adiposo entre os diferentes grupos 

estudados. O tratamento com ASE e o exercício físico aumentaram significativamente a 

atividade destas enzimas em todos os tipos de amostras utilizadas dos animais diabéticos. No 

entanto, encontramos uma redução na atividade da GPx no grupo diabético treino, em 

homogenato de TAE. Estes dados, nos permitem sugerir que o mecanismo do efeito 
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antioxidante do ASE deve-se em grande parte ao aumento da defesa antioxidante nos 

diferentes tecidos, contribuindo para o aumento da biodisponibilidade de NO.  

Trabalhos têm demonstrado que a frequência e a intensidade da realização de 

exercícios físicos alteram o balanço entre pró-oxidantes e antioxidantes. Desta forma, o 

exercício crônico prepara o corpo para novos estresses que possam ocorrer, através do 

aumento da atividade do sistema antioxidante celular, efeito conhecido como adaptação ao 

treinamento (Ji, 1999). Corroborando com dados que apontam uma redução de agentes 

oxidantes e aumento da atividade antioxidante em animais diabéticos que realizam atividade 

física (Qi et al., 2011; Krause et al., 2014). Esses achados em conjunto com nossos resultados 

sugerem o importante papel do efeito antioxidante do exercício físico e de sua associação ao 

tratamento com ASE sobre as alterações patológicas desenvolvidas no DM2.  

O NO é rapidamente oxidado a nitrito e então, a nitrato pela hemoglobina oxigenada, 

pelo oxigênio molecular e pelo ânion superóxido. Assim, os principais metabólitos oxidativos 

são nitrito e nitrato (Baylis e Vallance, 1998). Níveis elevados da dimetilarginina assimétrica 

(ADMA), um inibidor competitivo da L-arginina, podem inibir significativamente a atividade 

da NOS (Fard et al., 2000). Tem sido sugerido que o estresse oxidativo desenvolvido pela 

hiperglicemia e hipercolesterolemia (Ito et al., 1999), o TNF-α (Eid et al., 2007) e os AGEs 

(Lu et al., 2007) ocasionem a inibição da enzima arginina dimetilamino-hidrolase (DDAH) 

que metaboliza ADMA, aumentando seus níveis e inibindo a síntese do NO derivado do 

endotélio no DM2 (Ito et al., 1999; Yamagishi et al., 2008), como demonstrado em estudo  

com animais submetidos à dieta hiperlipídica e uma baixa dose de STZ (Lin et al., 2002). 

Também tem sido reportada uma redução da tetrahidrobiopterina (BH4), um efetor alostérico 

da atividade da NOS, em aorta de ratos resistentes à insulina (Shinozaki et al., 1999) e uma 

expressão prejudicada da eNOS (Zhu et al., 2014) neste modelo experimental. Sugerimos que 

esses sejam os mecanismos envolvidos na diminuição da produção de NO observada neste 

modelo experimental e em indivíduos diabéticos. Portanto, as medidas dos níveis de nitrito 

obtidas neste estudo, refletem as mudanças na geração do NO. Nosso estudo encontrou uma 

redução dos níveis de nitrito em homogenato de TAE e de tecido hepático nos animais 

diabéticos do grupo DS, como demonstrado por outros grupos (Takenouchi et al., 2008; Zhu 

et al., 2014). Sugerindo que a redução dos níveis de nitrito e indiretamente do NO 

correlaciona-se com a resistência à insulina, hiperglicemia, dislipidemia, níveis de 

peroxidação lipídica e carbonilação de proteínas elevados, atividade antioxidante reduzida e 
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com a disfunção endotelial observada.O tratamento com ASE e o exercício físico 

isoladamente ou associados em homogenato de TAE, assim como, o tratamento com ASE 

isoladamente e associado à atividade física em homogenato de tecido hepático aumentaram os 

níveis de nitrito nos animais diabéticos. Estes dados demonstram a participação dos 

polifenóis, presentes neste extrato, e da atividade física, sobre o aumento da 

biodisponibilidade do NO. 

 Acreditamos que uma das maiores contribuições do ASE para o aumento da 

biodisponibilidade do NO, seja oriunda de seu efeito antioxidante, uma vez que, o estresse 

oxidativo tem um papel de destaque sobre a inibição da produção de NO, em acordância com 

o estudo que utilizou um agente antioxidante e encontrou aumento de DDAH e redução nos 

níveis de ADMA em animais diabéticos (Lin et al., 2002), sugerindo a importância do efeito 

antioxidante do ASE sobre o aumento da liberação de NO. Estudos realizados pelo nosso 

grupo mostraram que o ASE possui propriedades anti-inflamatórias (de Moura et al., 2011; 

Moura et al., 2012), que podem estar atenuando a liberação de citocinas pró-inflamatórias, 

como o TNF-α que aumenta os níveis de ADMA reduzindo a síntese de NO. Outra importante 

propriedade do extrato é a estimulação da formação de NO em células endoteliais, efeito este 

que é abolido pela inibição da NO sintase (Rocha et al., 2007), contribuindo para o aumento 

da biodisponibilidade do NO. 

Em adição, dados da literatura têm demonstrado que o exercício físico promove o 

aumento da produção de NO na vasculatura através de vários mecanismos. Dentre eles possui 

papel de destaque, o aumento da expressão da eNOS em pacientes diabéticos do tipo 2 

(Brinkmann et al., 2011) e em modelos experimentais de DM2 (Grijalva et al., 2008; Lee et 

al., 2011), a melhora da biodisponibilidade de BH4 em animais diabéticos (Meininger et al., 

2000; Bitar et al., 2005; Grijalva et al., 2008) e de seu potencial antioxidante atenuando o 

estresse oxidativo no diabetes experimental (Qi et al., 2011; Krause et al., 2014), desta forma, 

assim como o ASE a atividade física contribui para a elevação dos níveis de nitrito 

observados neste estudo.  

A dislipidemia que envolve altos níveis de triacilglicerol e de ácidos graxos livres 

circulantes provenientes da dieta ou da lipólise, assim como, a exposição direta das células 

musculares aos ácidos graxos prejudicam a captação de glicose mediada pela insulina e, por 

conseguinte, podem contribuir para o desenvolvimento da resistência à insulina (Badawi et 

al., 2010). Os ácidos graxos livres podem também ocasionar a indução da apoptose das 
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células beta (Shimabukuro et al., 1998). Em adição ocorre um aumento na produção hepática 

de VLDL estimulada por citocinas pró-inflamatórias, o que ocasiona a dislipidemia diabética 

característica, que estimula a formação hepática de fibrinogênio, um fator de risco aterogênico 

(Pickup e Crook, 1998; Sjӧholm e Nystrӧm, 2006). 

Nossos resultados mostram o aumento dos níveis séricos de triglicerídeos, colesterol 

total e de VLDL nos animais diabéticos do grupo DS, bem como, a redução dos níveis de 

HDL nos animais do grupo DS, corroborando com dados da literatura que demonstraram a 

ocorrência de dislipidemia neste modelo experimental de DM2 (Seo et al., 2009; Zhang et al., 

2012). Entretanto, não encontramos diferenças estatísticas nos níveis séricos de LDL nos 

diferentes grupos estudados. O tratamento com ASE associado ou não a atividade física 

reduziu os níveis séricos de triglicerídeos e de VLDL nos animais diabéticos. O treino 

potencializou o efeito do extrato sobre a redução desses níveis. A redução dos níveis séricos 

de triglicerídeos e do VLDL, está associada ao aumento da expressão de adiponectina e a 

redução dos níveis séricos de TNF-α, observados neste estudo. Dados da literatura 

demonstraram que a adiponectina induz a ativação da LPL, ocasionando o clearence de 

VLDL e a redução dos níveis plasmáticos de triglicerídeos (Berneis e Krauss, 2002), assim 

como, o TNF-α estimula a lipólise dos adipócitos aumentando os níveis de ácidos graxos 

circulantes e a inibição da síntese de adiponectina (Arner et al., 2005), contribuindo para o 

aumento desses níveis. Considerando esses achados, sugerimos que as propriedades do ASE e 

da atividade física, anti-inflamatórias e de aumento da expressão de adiponectina participem 

ativamente na diminuição dos níveis de triglicerídeos e do VLDL. Os níveis séricos do 

colesterol total também foram reduzidos pelo tratamento com ASE e o exercício físico 

associados ou não nos animais diabéticos. Em adição, o tratamento com ASE associado ao 

exercício físico aumentou os níveis séricos de HDL nos animais diabéticos.  

Quanto as alterações no perfil lipídico hepático, encontramos aumento dos níveis de 

triglicerídeos nos animais diabéticos do grupo DS e de colesterol nos animais diabéticos dos 

grupos DS e DT, corroborando com dados publicados por Seo et al. (2009) e por Zhang et al. 

(2012) em modelo de diabetes. O conteúdo de glicogênio também foi reduzido nos animais 

diabéticos do grupo DS, de acordo com resultados publicados por outros grupos neste modelo 

experimental (Tan et al., 2005; Xing et al., 2009). Notavelmente, o tratamento com ASE e o 

exercício físico isoladamente e associados reduziram os níveis de triglicerídeos hepáticos e o 

tratamento com ASE isoladamente e associado à atividade física diminuiu os níveis hepáticos 
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de colesterol nos animais diabéticos. Assim como, a administração do ASE associada ao 

treinamento aumentou o conteúdo de glicogênio nos animais diabéticos. O potencial 

hipolipidêmico do ASE já havia sido demonstrado por resultados do nosso grupo em modelo 

de síndrome metabólica (de Oliveira et al., 2010) e em modelo de programação metabólica 

(dados não publicados), corroborando com dados da literatura, que demonstraram o efeito 

hipocolesterolêmico do açaí em ratos submetidos a dieta hiperlipíca suplementada com 2% de 

polpa de açaí (de Souza et al., 2012). As propriedades redutoras do perfil lipídico promovidas 

pelo treino também são conhecidas (Misra et al., 2008; Teixeira de Lemos et al., 2011). 

Porém, os mecanismos associados e esses efeitos serão obordados e discutidos com maiores 

detalhes adiante.  

Vários mecanismos como a ativação da AMPK, estão associados à redução da 

hipertrigliceridemia. Encontramos uma redução na expressão da proteína pAMPK e aumento 

de AMPK no grupo DS quando comparado aos demais grupos. Zou et al. (2009), Yi et al. 

(2013) e Chen et al. (2014) encontraram, resultados semelhantes em ratos submetidos à dieta 

hiperlipídica e uma baixa dose de STZ. A administração do ASE e a atividade física 

aumentaram a expressão da proteína pAMPK nos animais diabéticos do tipo 2. Estudos 

recentes indicam que catequinas e epicatequinas também ocasionam esta ativação (Wang et 

al., 2014), como observado em nosso estudo. Em nível celular a ativação da AMPK inibe a 

gliconeogênese hepática (Bergeron et al., 2001); aumenta a atividade da glicogênio sintase, 

enzima chave na síntese de glicogênio, contribuindo para o aumento do conteúdo de 

glicogênio no fígado (Zou et al., 2009); promove a oxidação de ácidos graxos (Steinberg e 

Kemp, 2009) e regula a biogênese mitocondrial (Jørgensen et al., 2005). Esta proteína 

também bloqueia a fosforilação de uma serina ao IRS-1 estimulando a translocação do 

GLUT-4 para a membrana no músculo esquelético (Zou et al., 2009).  

A AMPK também controla alguns dos mais importantes reguladores metabólicos 

celulares, ela fosforila e inibi a atividade da ACC e da FAS, assim como, reduz a expressão 

do SREBP-1c, limitando dessa forma proteínas que atuam na síntese de ácidos graxos 

(Carling et al., 2008). Promove a ativação do peroxissoma proliferador-ativado do receptor 

gama coativador-1-α (PGC-1α) que controla a expressão de genes relacionados com a 

oxidação de lipídeos e com a biogênese mitocondrial (Wu et al., 1999), reduzindo a produção 

de triglicerídeos e aumentando a oxidação de ácidos graxos, ocasionando a redução do 

conteúdo lipídico do fígado. Nós demonstramos que o tratamento com ASE aumentou a 
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expressão da proteína pACC e que a associação do ASE à atividade física reduziu o conteúdo 

proteico da FAS em animais diabéticos. A ativação da AMPK é um alvo terapêutico em 

potencial para o tratamento do diabetes tipo 2. A metformina, um exemplo de fármaco que 

promove a ativação desta via, é amplamente utilizada no tratamento desta patologia (Yu et al., 

2010), sugerindo que a utilização do ASE pode possuir potencial terapêutico no tratamento do 

DM2.  

A lipogênese é uma via metabólica que converte os carboidratos em excesso em 

ácidos graxos, que são, posteriormente esterificados à triglicerídeos (Ferré e Foufelle, 2010). 

Um dos fatores de transcrição chave neste processo é o SREBP-1c. Este fator pode regular a 

expressão de múltiplos genes lipogênicos, que incluem, a ACC e a FAS (Dentin et al., 2005). 

Nossos resultados demonstraram que o tratamento com ASE e o exercício físico isoladamente 

ou associados reduziram os níveis proteicos da SREBP-1c, de acordo com dados publicados 

por Wang et al. (2014), mostrando que polifenóis como o resveratrol e a curcumina suprimem 

a expressão desse fator de transcrição lipogênico. 

Dentro deste contexto, o exercício físico promove seus efeitos benéficos através, da 

redução da ativação de genes lipogênicos no fígado como o ácido graxo sintase (FAS) 

(Schultz et al., 2012) e promove o aumento da expressão do receptor PPAR-α (Schultz et al., 

2012) que correlaciona-se com a alta atividade mitocondrial e peroxissomal (Pyper et al., 

2010), estimulando a utilização de glicose e oxidação de ácidos graxos. A atividade física 

ativa efetivamente a via de sinalização leptina-AMPK-ACC (Niu et al., 2010; Yi et al., 2013) 

atenuando as desordens lipídicas do fígado e revertendo parcialmente a resistência à insulina e 

à leptina (Yi et al., 2013).  

Um ponto chave limitante da biosíntese de colesterol é a inibição da enzima HMG 

CoA-R (Yamane et al., 2011). O tratamento com ASE associado ou não ao exercício físico 

diminuiu a expressão da HMG CoA-R. Nós sugerimos que este efeito esteja contribuindo para 

a redução da produção de colesterol, corroborando com os dados encontrados neste estudo. 

Dados recentes demonstraram que a curcumina tem efeitos similares aos das estatinas, classe 

de fármacos utilizados para o tratamento de elevações nos níveis séricos do colesterol. Este 

polifenol atua reduzindo a biossíntese de colesterol no fígado por inibir direta ou 

indiretamente a HMG CoA-R (Zingg et al., 2013), sugerimos que o ASE também esteja 

atuando por essa via. Este efeito do ASE é de grande importância, uma vez que, as drogas 
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hipolipidêmicas sintéticas, como as estatinas, apresentam muitos efeitos adversos (Song et al., 

2014).  

Dentro dexte contexto, a MTP é uma proteína residente do retículo endoplasmático 

que atua no transporte de lipídeos neutros para cadeias polipeptídicas nascentes ApoB, um 

passo limitante na montagem e secreção de VLDL e dos triglicerídeos (Choi and Ginsberg, 

2011). Nós observamos que e expressão dessa proteína foi aumentada nos animais dos grupos 

DS e DT. Outros estudos reportaram uma elevação da transcrição gênica de MTP em ratos 

ob/ob, modelo de DM2, sugerindo que este efeito possa refletir uma tentativa do fígado de 

evitar o acúmulo excessivo de triglicerídeos (Bartels et al., 2002). A administração do ASE 

associada ao exercício em animais diabéticos do tipo 2 reduziu a expressão da MTP, 

corroborando com estudos que demonstraram que componentes polifenólicos, como 

naringenira, reduzem a atividade e a expressão dessa proteína em cultura de células de 

hepatócitos humanos (Wilcox et al., 2001), reduzindo a acumulação de lipídeos neutros no 

lúmen microssomal e posterior lipidação e secreção de Apo B (Borradaile et al., 2003a). Isto 

sugere que este provavelmente seja o principal mecanismo responsável pela redução dos 

níveis plasmáticos de lipídeos em roedores (Borradaile et al., 2003b). 

Em adição, a eliminação do colesterol do organismo pela via biliar, que ocorre através 

da ação dos transportadores ABCG5 e ABCG8 (Graf et al., 2002) é outro caminho que pode 

estar contribuindo para a redução dos níveis séricos e hepáticos do colesterol. A 

administração do ASE associada ao exercício físico ocasionou o aumento da expressão do 

transportador ABCG8 em animais diabéticos do tipo 2. Estudo recente demonstrou que 

animais submetidos à dieta hiperlipídica suplementada com 2% de polpa de açaí eleva a 

expressão do RNAm dos transportadores ABCG5 e ABCG8, sugerindo que o aumento desses 

transportadores é um dos possíveis mecanismos para explicar a redução da concentração 

sérica de colesterol e o aumento da excreção fecal do mesmo (de Souza et al., 2012). 

Eising et al., mostraram que a atividade física não afeta os lipídeos hepáticos e a 

atividade da HMG CoA-R no fígado de cobais, em contraste aos seus efeitos induzidos no 

plasma. Também tem sido reportado um aumento da excreção fecal de colesterol em animais 

que treinam (Meissner et al., 2011; Côté et al., 2013). Estes efeitos podem potencializar as 

ações do ASE sobre a redução dos lipídeos séricos e hepáticos em animais diabéticos do tipo 

2. 
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Até o presente momento não estava esclarecido as possíveis vias pelas quais o ASE 

atuava promovendo a redução do perfil lipídico, os dados anteriormente citados, possibilitam 

uma maior compreensão dos mecanismos envolvidos no efeito hipolipidêmico do ASE, 

oferecendo uma possibilidade para a utilização terapêutica desse extrato no tratamento da 

dislipidemia.   

O fígado é um órgão que desempenha importante papel no metabolismo energético. A 

NAFLD, que acomete esse órgão, é caracterizada pelo acúmulo de triglicerídeos, resultando 

em esteatose e inflamação hepática (Tarantino et al., 2010), alterações essas associadas à 

resistência à insulina (Unger, 2003; Qureshi e Abrams, 2007) presente no DM2. A 

hipoadiponectinemia é uma característica clínica da NAFLD, geralmente associada ao quadro 

de resistência à insulina. O papel crítico desse hormônio foi reforçado por um estudo 

demonstrando esteatose hepática espontânea em camundongos deficientes de adiponectina 

(Zhou et al., 2008). A resistência à leptina desenvolvida no DM2 também possui um papel de 

destaque na NAFLD, pois contribui para uma maior inibição no fígado da via AMPK-ACC 

ocasionando desordens metabólicas neste órgão e sistêmicas (Yi et al., 2013). Os metabólitos 

derivados de lipídeos desencadeiam a geração de espécies reativas de oxigênio (Schultz et al., 

2012), que podem promover disfunção mitocondrial, ativação da NADPH oxidase (Poniachik 

et al., 2006) e indução do citocromo hepático (microssomal peroxissomal CYP2E1) 

(Schattenberg et al., 2005) estimulando respostas imunes, que ocasionam inflamação, 

acúmulo de triglicerídeos, produção de colágeno e a progressão da doença hepática (Videla et 

al., 2004). 

Em conjunto, os resultados apresentados neste estudo, contribuem para o 

desenvolvimento da esteatose hepática em animais diabéticos do tipo 2, resultados estes que 

corroboram com dados da literatura (Xing et al., 2009; Zou et al., 2009). O tratamento com 

ASE associado ou não ao exercício físico reduz a esteatose nos grupos diabéticos, porém este 

efeito é mais promissor quando os tratamentos estão associados, pois podemos observar que o 

exercício amplifica o potencial do ASE de reduzir a área de acúmulo lipídico. Sugerimos que 

os mecanismos envolvidos nos efeitos benéficos do ASE estejam relacionados ao seu 

potencial hipoglicemiante e de aumento da sensibilidade à insulina (de Oliveira et al., 2010), 

através do aumento da ativação da cascata de sinalização da insulina culminado com a 

translocação do Glut-4 para a membrana celular aumentando a captação de glicose como 

demonstrado neste estudo. Suas propriedades anti-inflamatórias (de Moura et al., 2011; 
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Moura et al., 2012), uma vez que as citocinas pró-inflamatórias estão relacionados com a 

inativação do IRS (Asrih e Jornayvaz, 2013) e níveis plasmáticos elevados de TNF-α têm sido 

associados à formação de fibrose hepática em pacientes com NAFLD avançada (Lesmana et 

al., 2009), dentre outros efeitos. O extrato também contribui para o aumento da expressão da 

adipocina adponectina, demonstrado neste estudo, proteína que se mostra reduzida na 

inflamação presente no DM2 e que possui importantes propriedades sinsibilizadoras da 

insulina e anti-inflamatórias. Seu potencial antioxidante (Rocha et al., 2008; Oliveira et al., 

2010; de Moura et al., 2011; Moura et al., 2012; da Costa et al., 2012; de Bem et al., 2014) 

atuando contra o estresse oxidativo encontrado neste trabalho e o efeito hipolipidêmico (de 

Oliveira et al., 2010), como demonstrado anteriormente, alterando o perfil lipídico de forma 

benéfica. Todas essas propriedades do ASE auxiliam no combate da esteatose hepática, efeito 

este demonstrado pela primeira vez em nosso estudo. 

Além de outros efeitos anteriormente citados, o exercício também promove o aumento 

do conteúdo de adiponectina (Teixeira de Lemos et al., 2011; Schultz et al., 2012) quando 

associado ao ASE como demonstrado em nosso estudo. Possui propriedades anti-

inflamatórias (Teixeira de Lemos et al., 2011), hipolipidêmicas e ocasiona o aumento da 

sensibilidade à insulina como demonstrado pelo aumento da expressão do Glut-4 (Liang et 

al., 2012), efeitos esses que potencializam o efeito do tratamento com ASE sobre a redução da 

esteatose hepática. 
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CONCLUSÃO 

 

 

O tratamento com ASE promove efeitos benéficos sobre as alterações ocasionadas 

pelo Diabetes Mellitus do tipo 2. Demonstramos também que a associação do exercício físico 

ao tratamento potencializou os efeitos do ASE em muitos dos parâmetros estudados. A ação 

anti-hiperglicêmica, as propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias induzidas pelo ASE 

devem contribuir para o potencial terapêutico do extrato. Estes estudos pré-clínicos abrem 

uma possibilidade para a administração oral do ASE no tratamento do diabetes. 
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