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A insulina é o principal hormônio anabólico, que atua através da ativação de 

transportadores, regulação de enzimas e expressão de genes que codificam enzimas 

envolvidas na captação e armazenamento de substratos. Para exercer suas ações, a insulina 

emprega duas vias principais de sinalização intracelular: a via da PI 3-quinase e a via da 

MAPK. A regulação da ação do hormônio se faz por meio de vários mecanismos. O 

modelo animal de dieta hiperlipídica apresenta alterações metabólicas e de sinalização 

semelhantes aos encontrados na resistência insulínica de humanos com obesidade induzida 

por dieta. O objetivo de nosso trabalho foi estudar em ratos alimentados com dieta 

hiperlipídica, etapas da sinalização insulínica e também algumas vias de regulação da 

sinalização, após o uso de duas drogas: a rosiglitazona, uma tiazolidinediona usada para o 

tratamento do diabetes melito tipo 2 como sensibilizadora de insulina e a lovastatina, droga 

inibidora da HMGCoA redutase, que diminui a síntese de colesterol, mas que também tem 

apresentado efeito de aumentar a sensibilidade à insulina, tanto em modelos animais como 

em humanos. Ratos alimentados com dieta hiperlipídica por quatro semanas e tratados na 

última semana com as drogas, isoladamente, foram submetidos à extração de tecidos 

hepático e muscular e os fragmentos obtidos foram submetidos à análise de concentração 

protéica ou de grau de fosforilação de proteínas através de técnicas de imunoprecipitação e 

immunoblotting. A sensibilidade à insulina foi avaliada pelo teste de tolerância à insulina e 

cálculo da constante de decaimento da glicose (Kitt). No estudo da rosiglitazona, foi 

observada diminuição significativa da sensibilidade à insulina expressa por diminuição no 

Kitt, nos animais que receberam a dieta e recuperação da sensibilidade após o uso da droga. 

A fosforilação do IRS-1, associação do substrato com a enzima PI3K e a ativação da Akt 

no tecido hepático e muscular também se mostraram diminuídas pela dieta e recuperadas 

com o uso da rosiglitazona. O estudo da lovastatina demonstrou efeito positivo da droga 

sobre a sensibilidade insulínica, revertendo a resistência induzida pela dieta hiperlipídica, 

expressa por valor de Kitt semelhante ao dos animais controle. Na via de sinalização da 

PI3K: fosforilação do IR e do IRS-1, associação do IRS-1 à PI3k e ativação da Akt, tanto 

no tecido hepático como muscular, a lovastatina reverteu as alterações da dieta, com 

recuperação a valores semelhantes aos do grupo controle. Também nas vias de regulação, a 

dieta induziu maior fosforilação do IR em serina, maior fosforilação do IRS-1 em serina307, 

maior atividade da JNK e da proteína fosfatase PTP1B e menor ativação do IκB, efeitos 
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que podem explicar a resistência desse modelo. A lovastatina reverteu todas essas 

alterações. Concluindo, a rosiglitazona reverteu as alterações causadas pela dieta 

hiperlipídica sobre as etapas iniciais da sinalização insulínica na via da PI3K. A lovastatina 

recuperou as alterações induzidas pela dieta hiperlipídica na transmissão do sinal insulínico, 

agindo sobre as vias de regulação da sinalização: ação da PTP1B, fosforilação do IR e do 

IRS-1 em serina induzidos pela JNK e PTP1B e ativação da via inflamatória. 
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Insulin is the major anabolic hormone and acts through transporter activation, enzymes 

regulation and gene expression. This hormone uses two main signaling pathways: the PI3K 

pathway, involved in its metabolic effects and the MAPK pathway, responsible for cell 

growth and differentiation. There are many mechanisms of regulation of insulin signaling. 

The use of a high-fat diet is a known model of insulin resistance with metabolic and 

signaling changes similar to those of human insulin resistance syndrome observed in diet 

induced obesity. Rosiglitazone is an agent of the class of thiazolidinediones,  

insulin-sensitizing agents whose effects are mainly due to the activation of PPARγ and are 

used to treat type 2 diabetes. Lovastatin is one of a class of a class of cholesterol synthesis 

inhibitors; recent studies have shown that this agent might have relevant effects on insulin 

resistance in both animal models and humans. The aim of this study was to evaluate the 

effects of two different drugs independently, rosiglitazone and lovastatin, on insulin 

signaling in liver and muscle of rats fed on a high-fat diet. We used four week old male 

Wistar rats, fed on a high-fat diet during four weeks and treated with rosiglitazone or 

lovastatin during the last week, compared to rats fed on standard chow.  Fragments of liver 

and muscle tissues were extracted from anesthetized animals and protein concentrations 

and phosphorylation degree were studied through immunoprecipitation and immunoblotting 

techniques. Insulin sensitivity was evaluated by insulin tolerance test and calculation of the 

disappearance rate constant (Kitt). We observed that high-fat fed diet rats presented a 

significant decrease in Kitt compared to control rats. The animals that were fed with the 

high-fat diet and were treated with either one of the drugs presented a reversal of this effect. 

In the study of rosiglitazone, the high-fat model demonstrated a decrease in the IRS-1 

phosphorylation, IRS-1/PI3K association and activation of Akt and rosiglitazone 

administration resulted in the reversion of all the effects in liver and muscle. In addition to 

the effect on insulin sensitivity, the use of lovastatin was also associated with an increase in 

insulin-induced IR tyrosine phosphorylation and, in parallel, a decrease in IR serine 

phosphorylation and association with PTP1B. Our data also show that lovastatin treatment 

was associated with an increase in the insulin-stimulated IR/IRS-1/PI3K/Akt pathway in 

the liver and muscle of high-fat fed rats, in parallel with a decrease in  the inflammatory 

pathway (JNK and IKKβ/IκB/NFκB) related to insulin resistance. In conclusion, 

rosiglitazone and lovastatin improved the alterations in insulin signaling pathways 

presented by the high-fat model of insulin resistance. 
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1.1- Sinalização insulínica 

Insulina é o principal hormônio anabólico, cuja ação é fundamental para o 

desenvolvimento e crescimento dos tecidos e manutenção da homeostase de glicose. 

Suas ações incluem ativação de transportadores, regulação da atividade de 

várias enzimas e da expressão de genes que codificam enzimas envolvidas na captação e 

armazenamento de substratos.  

Para exercer suas inúmeras ações, a insulina emprega duas vias metabólicas 

distintas: a via da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) – AKT/proteína quinase B, que é 

responsável pela maioria das ações metabólicas do hormônio e a via da proteína quinase 

ativadora do mitogênio (MAPK) que regula a expressão de vários genes e interage com a 

via da PI3K no controle do crescimento e diferenciação celular (Avruch, 1998).  

A via da PI3K/Akt inicia-se com a ligação da insulina ao seu receptor  

trans-membrana (IR). Este é composto por duas subunidades α e duas subunidades β, que 

funcionam como enzimas alostéricas em que as subunidades α inibem a atividade quinase 

das subunidades β. Quando a insulina se liga às subunidades α, ocorre uma alteração 

conformacional na molécula, aumentando sua atividade quinase e levando à 

autofosforilação do receptor em resíduos de tirosina (Saad et al., 1993; Patti e Kahn, 1998). 

Essa reação desencadeia a fosforilação de várias proteínas intracelulares, entre elas os 

substratos do receptor de insulina (IRS), Gab-1, p60dok, Cbl, APS e Shc (Pessin e Saltiel, 

2000). Os resíduos de tirosina fosforilados nessas proteínas agem como sítios de ligação 

para proteínas que contêm domínios SH2 (Src-homology-2), sendo essas proteínas, tanto 

moléculas adaptadoras, tais como a subunidade regulatória p85 da PI3K e Grb2, ou 

enzimas, como a fosfotirosina fosfatase (SHP2) e a tirosina-quinase citoplasmática Fyn. A 

ligação de substratos a essas proteínas com domínios SH2 pode regular a atividade ou 

modificar a localização intracelular desses substratos (Saltiel e Kahn, 2001).  

A família dos IRSs inclui diferentes substratos que apresentam alto grau de 

homologia. Os IRS-1 e 2 são os mais importantes no metabolismo da glicose. Estudos com 

a técnica de knockout têm demonstrado que as ações desses substratos são complementares 
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na sinalização da insulina e do IGF-1. Camundongos knockout para IRS-1 apresentam 

retardo do crescimento intra-útero e pós-natal, resistência insulínica em tecidos periféricos 

e tolerância diminuída à glicose (Tamemoto et al., 1994; Araki et al., 1994).  Já a linhagem 

knockout para IRS-2 apresenta resistência insulínica nos tecidos periféricos e fígado e 

diminuição da massa de célula β, o que resulta no desenvolvimento de diabete tipo 2 nesses 

animais (Withers et al., 1998). 

A PI3K possui duas porções, a p85, chamada reguladora e a p110, catalítica. A 

ligação dos resíduos de tirosina fosforilados das proteínas IRS aos domínios SH2 da fração 

reguladora da enzima, leva à sua ativação, resultando na transmissão de múltiplos sinais. 

Dentre estes, ocorre a catalisação da fosforilação do fosfoinositol na posição 3, gerando 

fosfatidilinositol 3-fosfato (PtdIns
(3,4,5)

P3) que, por sua vez, liga-se ao domínio PH de uma 

variedade de moléculas sinalizadoras, alterando suas atividades ou localização intracelular 

(Lietzke et al., 2000). A PI3K também apresenta atividade serina-quinase, podendo ambas 

as subunidades ligar-se a outras proteínas sinalizadoras, atuando no sinal insulínico de 

forma independente ao PtdIns
(3,4,5)

P3 (Kessler et al., 2001). 

O fosfatidilinositol 3-fosfato regula três classes de moléculas sinalizadoras: as 

AGC de serina/treonina quinase (Peterson e Schreiber, 1999), a família das proteínas 

trocadoras de nucleotídeos guanina da família Rho das GTPases (Mackay e Hall, 1998) e a 

famílias TEC tirosina quinases (Ziegler et al., 1993). A PI3K também é responsável por 

uma das vias de ativação da mTOR/FRAP e deve estar envolvida na regulação da 

fosfolipase D, que leva à hidrólise da fosfatidilcolina e aumento no diacilglicerol e ácido 

fosfatídico (Saltiel e Kahn, 2001). 

Dentre as proteínas AGC, a melhor caracterizada é a PDK 1  

(phosphoinositide-dependent kinase 1), que é uma serina-quinase e fosforila duas classes de 

proteínas serina/treonina-quinase: a Akt/PKB (Alessi et al., 1997; Brozinick e Birnbaum 

1998) e a proteína quinase C atípica (aPKC), isoforma ζ e λ (PKC-ζ e –λ) ( Farese, 2002).  

A Akt possui domínio PH, interagindo diretamente com o PtdIns
(3,4,5)

P3, o que 

promove sua ativação. Ambas as proteínas, Akt e aPKC são importantes para o transporte 

de glicose através da mobilização das vesículas de GLUT4 para a membrana celular, no 
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tecido muscular e adiposo (Standaert et al., 1997; Shepherd e Khan, 1999; Czech e Corvera, 

1999). Por outro lado, apenas a Akt é importante no estímulo à síntese de glicogênio nos 

tecidos muscular, adiposo e hepático e à diminuição da gliconeogênese, diminuindo a 

produção hepática de glicose (Cross et al., 995; Michael et al., 2000). 

Uma segunda via envolvida na captação da glicose estimulada pela insulina é a 

via da fosforilação do proto-oncogene Cbl (Ribon e Saltiel, 1997). Na maioria dos tecidos 

sensíveis à insulina, Cbl está associado com a proteína adaptadora CAP, que se liga às 

seqüências ricas em prolina da Cbl através de seu domínio carboxi-terminal SH3  

(Ribon et al, 1998a). A CAP também é expressa em tecidos insulino-sensíveis e encontra-se 

induzida durante a diferenciação dos adipócitos, sendo que sua expressão é aumentada por 

agonistas dos PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ) sensibilizadores de 

insulina (Ribon et al., 1998b).  Após a fosforilação da Cbl, o complexo Cbl/CAP  

dissocia-se do IR e se desloca para uma fração da membrana celular que é  

caveolin-enriquecida/Triton insolúvel (Mastick et al., 1995). A translocação do Cbl recruta 

a proteína adaptadora CrkII através de lipídeos via interação do domínio SH2 da CrkII com 

a Cbl fosforilada. A CrkII também forma um complexo constitutivo com a C3G. Uma vez 

translocada através de lipídeos, C3G aproxima-se da proteína G TC10 e catalisa a 

transformação de GTP em GDP, resultando em sua ativação (Chiang et al., 2001). Uma vez 

ativada, a TC10 promove um segundo sinal para a translocação do GLUT4  

(Watson et al., 2001). 

O controle das etapas iniciais da sinalização insulínica (fosforilação em tirosina 

do IR e das proteínas IRS) pode ser feito através de três mecanismos: fosforilação do 

receptor e dos substratos em serina, regulação negativa feita por proteínas tirosina fosfatase, 

e downregulation induzida por ligantes.  

A fosforilação do IR e das proteínas IRS em resíduos de serina diminui a 

fosforilação em tirosina, agindo como um feedback negativo (Hotamisligil et al., 1996). Um 

importante mecanismo desse processo é constituído pela fosforilação da serina 307 (Ser
307

) 

das proteínas IRS pela JNK (quinase que ativa o c-Jun) (Lee et al., 2003).  
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A JNK é uma proteína membro da família da MAPK (Davis, 1999;  

Weston et al., 2002) e sua via de sinalização é ativada por estímulos extracelulares de 

estresse, como TNF-α (Hirosumi et al., 2002), IL-1β (Ip e Davis, 1998;  

Nikulina et al., 2003), ambas citocinas pró-inflamatórias, ativando fatores de transcrição, 

como, por exemplo, a c-Jun.  

Em relação à homeostase da glicose, a JNK participa de vários mecanismos. 

Em estudo, comparando camundongos selvagens e com deficiência de JNK e que 

apresentavam obesidade induzida por dieta, observou-se aumento da atividade da JNK na 

obesidade e melhora da sensibilidade à insulina nos animais com ausência da proteína 

(Hirosumi et al., 2002). Da mesma forma, a administração de inibidores da JNK, melhora a 

sinalização insulínica nos tecidos periféricos (Kaneto et al., 2004). A JNK também está 

envolvida na perda de células-β pancreáticas induzida pela interleucina-1β (IL-1β) 

(Ammendrup et al., 2000) e o tratamento com inibidores da JNK revertem esse efeito, 

reduzindo a apoptose induzida pela IL-1β e preservando a massa de células β  

(Bonny et al., 2001). 

A Ser
307

 localiza-se próximo ao domínio de ligação da fosfotirosina (PTB) do 

IRS-1 e sua fosforilação inibe a interação do domínio PTB com o motivo NPEY do 

receptor de insulina ativado. Dessa forma, a fosforilação do IRS em serina pode ser uma 

causa de resistência insulínica (Aguirre et al., 2002). 

Além de seu papel como um mecanismo inibitório, a via de fosforilação em 

serina atua como em elo com outras vias envolvidas na resistência insulínica. As proteínas 

com atividade quinase envolvidas nesse processo incluem: PI3K, Akt, (GSK)-3 e mTOR 

(mammalian target of rapamycin).  

Outra importante enzima envolvida na atenuação do sinal insulínico é a 

proteína quinase C (PKC) e a quinase inibidora do fator nuclear kB (IKK)  

(Yuan et al., 2001; Kim et al., 2001). 

As proteínas SOCS1 e SOCS3 (Ueki et al., 2004), a Grb10 e a PC1  

(plasma-cell-membrane glycoprotein-1) regulam negativamente a função do IR, 

bloqueando sua ligação com os IRS ou modificando sua atividade quinase. 
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As proteínas SOCS têm sido encontradas em maior atividade em situações de 

resistência insulínica, como na obesidade, podendo participar da fisiopatologia do diabetes 

melito tipo 2 (Emanuelli et al., 2001).  

Outro mecanismo de atenuação da transmissão do sinal insulínico é o das 

proteínas tirosina fosfatases (PTPase) que catalisam a desfosforilação do receptor e de seus 

substratos. Várias PTPases têm sido identificadas, mas especial atenção tem sido dada à 

fosfatase citoplasmática PTP1B. Camundongos desenvolvidos pela técnica de knockout 

para a enzima PTP1B apresentam aumento na fosforilação do IR e das proteínas IRS em 

músculo, aumentando a sensibilidade à insulina. Esses animais também são resistentes à 

obesidade induzida por dieta, sugerindo que o cérebro possa ser um importante sítio de 

ação (Elchebly et al., 1999).  

 

1.2- Dieta hiperlipídica 

O modelo de animal alimentado com dieta hiperlipídica (DHL) tem sido 

utilizado para o estudo dos mecanismos de resistência insulínica, uma vez que mimetiza o 

estado encontrado na obesidade induzida por dieta em humanos (Chopra et al., 2002). Em 

modelos animais, a dieta hiperlipídica está associada à resistência à insulina tecido 

específica, caracterizada por menor sensibilidade ao hormônio em tecido hepático, músculo 

e hipotálamo. Em tecido adiposo branco, com apenas um mês de uso da dieta, observa-se 

maior sensibilidade insulínica, evidenciada pela maior captação de glicose durante o clamp 

euglicêmico hiperinsulinêmico, usando-se 2-deoxi-D-[1-14C] glicose (2DG)  

(Prada et al., 2005). Nesses animais é encontrada maior expressão do CAP e Cbl, aumento 

na fosforilação em tirosina da Cbl induzida pela insulina, aumento na associação da 

CAP/Cbl e na fosforilação em tirosina da C3G, demonstrando maior ativação dessa via 

(Prada et al., 2006). 

Outro mecanismo envolvido na resistência insulínica induzida por DHL é a 

ativação da via pró-inflamatória do IKKβ/ IκB/NFκB (Itaui et al., 2002; Schoelson et al., 

2003; Cai et al., 2005). IKKβ é uma serina quinase cuja ativação estimula a fosforilação do 

inibidor do κB (IκB), que, por sua vez, é uma proteína citoplasmática que inibe a 
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translocação do fator nuclear κB (NFκB). O NFκB é uma família de fatores de transcrição 

que funcionam como homo ou heterodímeros na regulação da expressão de genes  

pró-inflamatórios, imunomoduladores e antiapoptóticos (Ghosh e Karin, 2002). Após sua 

fosforilação, IκB é degradado no proteosoma, liberando NFκB para o núcleo e ativando 

expressão gênica. 

 

1.3- Tiazolidinedionas 

Várias classes de drogas têm sido estudadas quanto à sua ação nos mecanismos 

de resistência insulínica. As tiazolidinedionas ou glitazonas (TZD) são drogas 

sensibilizadoras de insulina utilizadas no tratamento do diabetes tipo 2. Suas ações 

metabólicas incluem: diminuição das concentrações de glicose, insulina, triglicérides e 

ácidos graxos livres, sendo esses efeitos observados tanto em modelos animais de 

resistência insulínica como em indivíduos com diabetes tipo 2  (Diamant e Heime, 2003). 

Essas drogas são agonistas dos receptores PPARγ que, por sua vez, são essenciais para a 

diferenciação e proliferação de adipócitos, assim como para a captação e armazenamento 

de ácidos graxos (Ahmed et al., 2007). 

Os exatos mecanismos moleculares através dos quais as TZDs atuam no 

metabolismo da glicose ainda têm sido matéria de estudo. Um dos alvos de ação das TZD é 

a fosforilação do IRS-1 em Ser
307

. Ratos obesos da linhagem Zucker, apresentam aumento 

na fosforilação do IRS-1 em Ser
307

, diminuição da fosforilação em tirosina do IRS-1 e, 

conseqüentemente, diminuição da ativação da Akt. Tratamento com rosiglitazona reverteu 

esse efeito, diminuiu a hiperfosforilação e ativação da JNK e da p38 MAPK, assim como 

normalizou os níveis de ácidos graxos apresentados por esses animais, sugerindo que a 

diminuição da fosforilação em Ser
307

 pode ser um dos mecanismos da ação sensibilizadora 

das TZDs (Jiang et al., 2004).    

Outra ação apresentada pelas TZDs consiste na reversão das alterações 

induzidas pelo TNFα na sinalização insulínica, restaurando a fosforilação em tirosina do 

IRS-1 tanto in vitro como em pacientes com diabetes melito tipo 2 (DM2) (Iwata et al., 

2001; Miyazaki et al., 2003) 
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Em relação ao transporte da glicose, as glitazonas induzem aumento do 

transporte de glicose para o interior das células de tecido adiposo e muscular, sem aumento 

da concentrarão de GLUT4 (Weinstein et al., 1993; Kanoh et al., 2000;  

Standaert et al., 2002). 

Outro aspecto importante na fisiopatologia do DM2 consiste na disfunção 

progressiva das células β causadas pela resistência crônica à insulina. As TZDs apresentam 

papel protetor sobre as células β, através de diversos efeitos: menor demanda de secreção 

de insulina, (Guerre-Millo et al., 2001; Leiter, 2005), efeito direto sobre as células  

(Ogawa et al., 1999) e inibição da produção das citocinas pró-inflamatórias  

(Moller e Berger, 2003). Ainda que as TZDs possam apresentar efeitos independentes da 

ativação dos PPARγ, os estudos indicam que esses receptores medeiam a maioria das ações 

dessas drogas, o que é evidenciado pela correlação entre a  potência clínica de cada 

membro da classe com sua capacidade de ligação ao receptor (Willson et al., 1996). 

Recente estudo demonstrou que várias ações das TZDs dependentes da ativação 

do PPARγ são mediadas pela inibição da via de sinalização da JNK: o uso de rosiglitazona 

inibe a ativação da via da JNK estimulada pelo TNFα em cultura de adipócitos 3T3-L1, 

inibe a ativação da via da JNK induzida pela IL-1β em células β e restaura a fosforilação do 

IRS-1 em camundongos ob/ob hiperglicêmicos (Días-Delfin et al., 2007).  

 

1.4- Estatinas 

Além das drogas que atuam no metabolismo da glicose e que são usadas no 

tratamento do DM2, outras classes farmacológicas têm apresentado efeito positivo sobre a 

resistência à insulina, reduzindo a progressão de síndrome metabólica para diabetes, entre 

elas as estatinas. Essa classe inclui substâncias inibidoras da 3-hidróxi-metilglutaril 

coenzima A redutase (HMGR) que atuam diminuindo a síntese do colesterol, sendo 

utilizadas para o tratamento das dislipidemias desde sua descoberta,  na década de 70  

(Endo et al., 1976; Istvan e Deisenhofer, 2001).  
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A síntese do colesterol ocorre a partir da condensação de três moléculas de 

acetato, resultando na formação de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA). A 

seguir, a enzima HMGR promove a redução irreversível da HMG-CoA a mevalonato, 

sendo essa, portanto, a etapa limitante da síntese do colesterol. O mevalonato será o 

precursor do farnesilpirofosfato (FPP). A fusão de duas moléculas de FPP e sua posterior 

conformação em anel dará origem ao colesterol.  

No entanto, o FPP é também precursor de outras vias metabólicas, entre elas a 

modificação pós-translacional e localização na membrana celular de proteínas tais como a 

p21Ras (Hangcock et al., 1989). A localização do p21 Ras na membrana celular favorecerá 

sua ativação por fatores de crescimento, entre eles a insulina (Manne et al., 1990;  

Schaber et al., 1990; Jhun et al., 1994). A “farnezilação” do p21Ras é catalisada por uma 

enzima, a farnesiltransferase (Ftase) (Casey et al., 1989) 

Recentes estudos têm demonstrado que outra ação da via da MAPK consiste na 

ativação e fosforilação da Ftase (Goldstone e Draznin, 1996). Assim, além de seu efeito 

inibindo a síntese do colesterol, as estatinas apresentam também efeito antimitogênico que 

pode inibir o crescimento de tumores, através da inibição da via do mevalonato  

(Ortiz et al., 1995). Além de sua ação sobre o metabolismo lipídico, estudos vêm 

demonstrando ação benéfica também sobre o metabolismo da glicose, diminuindo a 

resistência insulínica tanto em modelos animais como em humanos. 

Foi demonstrado em cultura de células que superexpressam o receptor de 

insulina (HIRcB cells), que a adição de lovastatina ao meio resultou na diminuição da 

ativação da MAPK induzida pela insulina e na porcentagem de p21Ras ligado ao farnesil. 

Esses efeitos foram acompanhados pela diminuição da fosforilação em tirosina do receptor 

induzida pela insulina e foram prevenidos pelo tratamento do meio com mevalonato, 

demonstrando que os efeitos da droga eram conseqüentes à inibição da via de síntese de 

colesterol (Xu et al., 1996). Portanto, tais efeitos sugerem um possível papel na melhora da 

via metabólica da insulina. 
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Em 2001, Freeman e colaboradores avaliaram o desenvolvimento de diabete 

melito em homens com idade entre 45 e 64 anos seguidos pelo West of Scotland Coronary 

Prevention Stud (WOSCOPS) e observaram que, em um total de 5.974 indivíduos 

acompanhados durante cinco anos, 139 tornaram-se diabéticos. Dentre os fatores estudados, 

os autores constataram que o uso de pravastatina diminuiu em 30% (p=0.042) o risco de 

desenvolver a doença (Freeman et al., 2001). A partir daí, foram estudados os efeitos de 

vários membros da classe das estatinas no metabolismo de glicose e na resistência 

insulínica. 

Suzuki e colaboradores investigaram os efeitos da atorvastatina em 

camundongos KK/A que constituem um modelo animal de DM2 e observaram que os 

animais tratados com a estatina, quando comparados aos controles, apresentaram 

diminuição significativa no nível das frações de colesterol não HDL e, após o teste de 

tolerância à glicose, menor aumento da glicose aos 30 minutos do teste, diminuição das 

concentrações de insulina antes e 30 e 60 minutos após a sobrecarga e diminuição no índice 

de resistência insulínica. Os autores sugeriram que a melhora no metabolismo da glicose 

causada pela atorvastatina foi conseqüente à melhora na resistência à insulina  

(Suzuki et al., 2005). 

Outro estudo em ratos Zucker magros e obesos, tratados com duas doses 

diferentes de atorvastatina e comparados a animais tratados com veículo, demonstrou 

melhora dose-dependente na sensibilidade à insulina tanto nos ratos Zucker magros como 

obesos. A dose mais alta da droga (atorvastatina 50mg/kg/dia) também resultou em 

aumento da captação de 2-deoxiglicose (2-DOG) pelo tecido muscular nos ratos magros. 

Da mesma forma, a fosforilação de Akt/PKB estimulada pela insulina no tecido muscular 

também aumentou significativamente nos animais tratados com a dose mais elevada da 

atorvastatina (50mg/kg/dia) (Wong et al., 2006). 

O efeito da pravastatina sobre o metabolismo da glicose foi estudado em 

indivíduos recebendo 10mg/dia da droga e que foram submetidos a uma refeição rica em 

carboidratos antes e ao final de um ano de tratamento com a droga. Os autores avaliaram 

antes e após o tratamento a resistência insulínica através do HOMA-IR, área sobre a curva 

das dosagens de insulina, dosagens de peptídeo C e glicose plasmática. Os autores 
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observaram que, após o tratamento, não houve diferença entre os parâmetros em jejum e 

duas horas após a refeição, mas no tempo de 60 minutos houve diferença significativa nos 

indivíduos tratados, sugerindo que a droga, ao lado de seu efeito sobre o metabolismo 

lipídico, exerceria efeito sobre o metabolismo da glicose (Okada et al., 2005). 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2- OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
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O trabalho foi constituído de suas partes com objetivos específicos: 

2.1- Investigar os efeitos da rosiglitazona sobre as etapas iniciais da sinalização 

insulínica em ratos alimentados com dieta hiperlipídica por período curto 

(quatro semanas). 

 

2.2- Investigar os efeitos da lovastatina em ratos alimentados com dieta hiperlipídica 

por período curto (quatro semanas): 

2.2.1- Sobre as a via da PI3K. 

2.2.2- Sobre vias reguladoras do sinal insulínico. 
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3.1- Materiais 

Os anticorpos antifosfotirosina (αPY), anti-RI (αIR), anti-IRS-1, anti-Akt1/2 e 

anti-pJNK foram fornecidos por Santa Cruz Technology (Santa Cruz, CA); o anticorpo 

anti-pAkt foi originário de Cell Signaling Technology (Beverly, MA); o anticorpo  

anti-PI3-K e anti-fosfo-IRS-1ser307 foi obtido de Upstate Biotechnology, Inc. (Lake Placid, 

NY). Insulina regular humana recombinante (Humulin® R) foi obtida de Elli Lilly Co. 

Reagentes rotineiramente utilizados foram obtidos de Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO), 

enquanto a [125I]-Protein A específica foi fornecida por Amersham (Amersham Biosciences 

Group, Little Chalfont, UK).   

 

3.2- Animais 

Os procedimentos experimentais foram realizados, utilizando-se ratos machos 

da linhagem Wistar, com quatro a seis semanas de vida, fornecidos pelo Biotério Central da 

Universidade Estadual de Campinas. Foram utilizadas duas dietas diferentes: dieta padrão, 

normalmente utilizada para esses animais e dieta hiperlipídica, cujo conteúdo lipídico é 

obtido de gordura de porco. A Tabela 1 contém a composição de cada dieta. 

Tabela 1- Composição das dietas 

COMPONENTE DIETA PADRÃO DIETA HIPERLIPÍDICA 

Carboidratos 70kcal% 35kcal% 

Proteínas 20kcal% 20kcal% 

Lipídeos 10kcal% 45kcal% (gordura de porco) 
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3.2.1- Para o estudo dos efeitos da rosiglitazona, os animais foram divididos em três 

grupos: 

♦ Grupo C: alimentados com dieta padrão; 

♦ Grupo DHL: alimentados com a dieta hiperlipídica; 

♦ Grupo rosiglitazona (R): alimentados com a dieta hiperlipídica e tratados 

com a rosiglitazona. 

Os animais dos três grupos foram mantidos em regime de sono-vigília, em 

gaiolas com três animais e com ingestão hídrica ad libitum, cada grupo tendo sido 

alimentado com sua respectiva dieta por um período de quatro semanas. Os três grupos 

apresentavam a mesma média de peso corporal no início do experimento. Durante a última 

semana cada grupo recebeu o seguinte tratamento: 

♦ Grupo C: administração diária, noturna, de 10ml de veículo (solução de 

NaCl 0,9%) através de sonda gástrica; 

♦ Grupo DHL: administração diária, noturna, de 10ml de veículo (solução de 

NaCl 0,9%) através de sonda gástrica; 

♦  Grupo R: administração de rosiglitazona na dose de 3mg/kg de peso 

corporal, diluída em 10ml de veículo, através de sonda gástrica. 

A dieta foi retirada 12 horas antes do início do experimento e uma hora antes da 

realização do experimento, cada animal recebeu uma última dose da droga ou do veículo 

através de sonda gástrica. 

 

3.2.2- Para o estudo dos efeitos da lovastatina, os animais foram divididos em três 

grupos: 

♦ Grupo C: alimentados com a dieta padrão; 

♦ Grupo DHL: alimentados com a dieta hiperlipídica; 

♦ Grupo L: alimentados com a dieta hiperlipídica e tratados com a lovastatina. 
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Os animais dos três grupos foram mantidos em regime de sono-vigília, em 

gaiolas com três animais e com ingestão hídrica ad libitum, cada grupo tendo sido 

alimentado com sua respectiva dieta por um período de quatro semanas. Os três grupos 

apresentavam a mesma média de peso corporal no início do experimento. Durante a última 

semana cada grupo recebeu o seguinte tratamento: 

♦ Grupo C: administração diária, noturna, de 10ml de veículo (solução de 

NaCl 0,9%) através de sonda gástrica; 

♦ Grupo HFD: administração diária, noturna, de 10ml de veículo (solução de 

NaCl 0,9%) através de sonda gástrica; 

♦ Grupo L: administração de lovastatina  na dose de 6mg/kg de peso corporal, 

diluída em 10ml de veículo, também através de sonda gástrica. 

Doze horas antes do procedimento a dieta era retirada e os animais recebiam a 

última administração de veículo ou de droga uma hora antes do experimento ser iniciado. 

Antes de cada experimento, os animais eram anestesiados com tiopental sódico, 

na dose de 25mg por quilo de peso corporal, por via intraperitoneal, e eram utilizados para 

os procedimentos, assim que o estado anestesiado era garantido pela perda dos reflexos de 

retirada da pata e corneano. 

 

3.3- Métodos 

3.3.1- Extração de tecidos e imunoprecipitação 

Após a anestesia, os animais eram colocados em decúbito dorsal e procedia-se à 

abertura da cavidade abdominal e identificação e exposição da veia cava, onde era injetado: 

0.5ml de solução salina ou insulina regular (Humulin® R Elli Lylli Co) na dose de 6μg. Em 

seguida, eram extraídos fragmentos de fígado e músculo a 30 e 90 segundos após a injeção, 

respectivamente. Os fragmentos eram cortados e homogeneizados imediatamente em um 

tampão de extração (1% Triton-X 100, 100 mM Tris, pH 7,4, contendo 100 mM de 

pirofosfato de sódio, 100 mM de fluoreto de sódio, 10 mM de EDTA, 10 mM de vanadato 

de sódio, 2 mM PMSF e 0.1 MG de aprotinina/ml) a 4 ºC com um Polytron PTA 20S 
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Generator (Brinkmann Instruments modelo PT 10/35) operado a velocidade máxima por  

30 segundos. 

Os extratos eram então centrifugados a 15.000 rpm, a 4°C, em uma centrífuga 

Beckman 70.1 Ti rotor (Palo Alto, CA) por 45 minutos, para remoção de material insolúvel. 

Após esse processo, alíquotas do sobrenadante, contendo 2.0 MG de proteína desses tecidos 

eram usadas para imunoprecipitação com 10μl de anticorpos policlonais: anti-αRI, αIRS-1, 

anti-Akt (Cell Signaling Technology, MA), anti-phospho-[Thr183]-JNK,  

anti-phospho-IRS-1ser307 e anti-IκBα. Os imunocomplexos eram então precipitados com 

Proteína A Sepharose 6 MB ou Proteína A/G plus e submetidos a blotting com anticorpo 

anti-fosfotirosina (αPy), anti-RI, anti-IRS-1, anti-p85/PI3 kinase.  

 

3.3.2- Análise de proteínas por immunoblotting 

As proteínas precipitadas e/ou os extratos de tecido total eram tratados com 

tampão de Laemmli (Laemmli, 1970), contendo 100 mM de ditiotreitol e aquecidos em 

banho com água fervente por 5 minutos, após o que eram submetidas à SDS-PAGE em 

placa de gel em aparato miniatura Bio-Rad (Mini-Protean). Para avaliação dos extratos 

totais, 250 μg de proteínas eram submetidas ao SDS-PAGE. Eletrotransferência de 

proteínas do gel para membrana de nitrocelulose era realizada durante 120 minutos a 120 V 

em um aparato Bio-Rad Mini-Protean de transferência, segundo técnica descrita por 

Towbin e colaboradores (Towbin et al., 1979). Com o objetivo de reduzir ligação não 

específica de proteínas à nitrocelulose, as membranas eram pré-incubadas por duas horas 

em tampão bloqueador (5% de leite em pó desnatado, 10 mM Tris, 150 mM NaCl, 0.02% 

Tween 20). As membranas de nitrocelulose eram então incubadas com os anticorpos 

específicos a 4° C, durante a noite e a seguir com 2mCi[125I]-proteína A (30μCi/μg). Os 

resultados eram visualizados por auto-radiografias com filme KodaK XAR preflashed. A 

intensidade de cada banda, correspondente a determinada proteína era quantificada através 

de densitometria óptica. (Hoefer Scientific Instruments, San Francisco, CA; model GS300). 
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3.3.3- Teste de tolerância à insulina  

Para a avaliação da sensibilidade à insulina foi realizado teste intravenoso de 

tolerância à insulina (IVITT) conforme se segue: após os animais terem sido anestesiados, 

como descrito para a retirada de tecidos (administração de 25mg/kg de peso corporal de 

tiopental sódico por via  intraperitoneal), eram coletados 40 µl de sangue de suas caudas e 

administrado 1U/kg de peso corporal de insulina por via intravenosa. A seguir, amostras de 

sangue eram coletadas nos tempos 4, 8, 12 e 16 minutos após a injeção e encaminhadas 

para dosagem de glicose plasmática através do método da glicose-oxidase. A partir desses 

resultados era calculada a constante de decaimento da glicose (Kitt) usando-se a seguinte 

fórmula: Kitt = 0.693/(t1/2). O t1/2 da glicose plasmática, por sua vez, é calculado a partir 

da inclinação da curva de regressão mínima, durante a fase linear de declínio da 

concentração plasmática de (Bonora et al., 1989). 

 

3.3.4- Dosagem de glicose 

As concentrações de glicose para o cálculo do Kitt foram determinadas pelo 

método enzimático da glicose-oxidase. 

 

3.3.5- Dosagem de insulina 

A concentração de insulina plasmática foi determinada por radioimunoensaio 

juntando-se 0,1mL de cada amostra (em duplicata) a 0,2mL de solução contendo anticorpo 

anti-insulina (1:200) e insulina marcada com 125Iodo (125I) em tampão fosfato, pH 7,4 

acrescido de NaCl 0,9% e albumina 0,5%. Foram preparados controles com apenas 0,2mL 

do tampão fosfato contendo insulina marcada (125I) para avaliação da radiação máxima e 

com 0,2 mL do tampão fosfato contendo insulina marcada (125I) e 0,1ml de tampão fosfato 

para determinar possíveis interferências no ensaio pelos componentes do tampão. Como 

zero da curva padrão, utilizou-se controle com 0,2mL de solução tampão fosfato contendo 

insulina marcada com 125Iodo e anticorpo anti-insulina e 0,1mL de tampão fosfato.  
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3.4- Análise estatística 

 Todos os grupos de animais foram estudados em paralelo. As comparações 

entre os diferentes grupos foram feitas através do teste t de Student para amostras não 

pareadas. Os resultados são expressos como unidades arbitrárias, representando a Média ± 

SEM (erro padrão) da variação percentual em relação ao controle, que foi de 100% em 

todas as ocasiões. Foi adotado o nível de significância: p<0,05.  
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4.1- Rosiglitazona 

No estudo dos efeitos da rosiglitazona sobre as etapas iniciais da sinalização 

insulínica, os resultados encontrados foram:  

 

4.1.1- Teste de tolerância à insulina 

Os animais alimentados com a dieta hiperlipídica apresentaram Kitt 

significativamente menor do que os animais do grupo controle, caracterizando menor 

sensibilidade à insulina neste grupo (C: 4,3±0,6 vs. DHL: 1,7±0,4; p<0,05). O uso da 

rosiglitazona reverteu esse resultado, tendo o grupo apresentado Kitt semelhante ao do grupo 

controle (C: 4,3±0,6 vs. R: 3,5 ±0,5) (Figura 1). 

 

Figura 1-Teste de tolerância à insulina. Os três grupos: C, DHL e R foram submetidos ao teste de tolerância à 

insulina intravenosa, conforme descrito em Materiais e métodos. Amostras de sangue foram 

coletadas da cauda dos animais anestesiados nos tempos 0 (basal), 4, 8, 12 e 16 minutos após a 

injeção de 1U/kg de peso de insulina regular. As concentrações de glicose foram medidas através do 

método da glicose-oxidase e a taxa de decaimento da glicose (Kitt) foi calculada. Observou-se que 

os ratos alimentados com a dieta hiperlipídica apresentaram menor sensibilidade à insulina que o 

grupo controle, como evidenciado pelo Kitt (C: 4,3±0,6 %/min vs. DHL: 1,7±0,4 %/min; p<0.05) e o 

uso da rosiglitazona aumentou a sensibilidade ao hormônio (Kitt L: 3,5±0,5%/min vs. DHL: 1,7±0,4 

%/min; p<0.05). 
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4.1.2- Tecido hepático 

Foi observada diminuição significante na fosforilação do IRS-1 estimulada pela 

insulina nos ratos alimentados com a dieta hiperlipídica (DHL) comparada com os animais 

controle (C), tendo este efeito sido revertido nos animais alimentados com a dieta e tratados 

com a rosiglitazona (R) (C: 100±9% vs. DHL: 81±22% vs. R: 119±18%; p<0,05)  

(Figura 2A). A análise da associação do IRS-1 com a PI3-quinase demonstrou 

comportamento semelhante ao observado anteriormente, com diminuição dessa associação 

nos animais que utilizaram a dieta hiperlipídica e recuperação após o uso da droga  

(C: 100±12% vs. DHL: 66±27% vs. R: 105±35%; p<0,05) (Figura 2B). A fosforilação da 

enzima Akt induzida pela insulina também decresceu nos ratos alimentados com a dieta 

experimental comparados aos que usaram a dieta padrão e, da mesma forma, o tratamento 

com a droga normalizou a fosforilação do Akt em nível semelhante ao do controle  

(C: 100±7% vs. DHL: 38±4% vs. R: 82±10% p<0,05) (Figura 2C). 
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Figura 2- Sinalização insulínica em tecido hepático de animais controle (C), animais alimentados com dieta 

hiperlipídica durante quatro semanas (DHL) e animais alimentados com a dieta hiperlipídica pelo 

mesmo tempo e tratados com rosiglitazona durante a última semana (R). Nos animais que 

receberam infusão de insulina (+), as amostras de tecido eram retiradas 30 segundos após a 

injeção. Figura 2A: imunoprecipitação (IP) com anticorpo anti-IRS-1 e immunoblotting (IB) com 

anticorpo anti-αPY. (C: 100±9% vs. DHL: 81±22% vs. R: 119±18%; *p<0,05). Figura 2B: IP com 

anti-IRS-1 e IB com amti-PI3K (C: 100±12% vs. DHL: 66±27% vs. R: 105±35%; *p<0,05). 

Figura 2C: IB com anti-pAkt (C: 100±7% vs. DHL: 38±4% vs. R: 82±10%, * p<0,05). 
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4.1.3- Tecido muscular 

Em tecido muscular, observamos decréscimo estatisticamente significativo na 

fosforilação do IRS-1 estimulado pela insulina nos ratos alimentados com a dieta 

hiperlipídica (DHL) comparados aos animais do grupo controle (C) e este efeito foi 

modificado, com valores semelhantes aos normais no grupo que recebeu a droga (R)  

(C: 100±14% vs. DHL: 59±16% vs. R: 117±23%; p<0,05) (Figura 3A). De forma 

semelhante ao encontrado no tecido hepático, a associação IRS-1/PI3-quinase no grupo 

alimentado com a dieta hiperlipídica (DHL) foi significantemente menor do que a do grupo 

controle (C) e o uso da rosiglitazona (R) reverteu esse resultado a valores semelhantes aos 

do grupo controle (C: 100±2% vs. DHL: 48±8% vs. R: 93±7%; p<0,05) (Figura 3B). Da 

mesma forma, a fosforilação da Akt induzida pela insulina, apresentou resultados 

semelhantes (C: 100±10% vs. DHL: 45±8%, vs. R: 82+12%; p<0,05) (Figura 3C). 
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Figura 3- Sinalização insulínica em tecido muscular de animais controle (C), animais alimentados com dieta 

hiperlipídica durante quatro semanas (DHL) e animais alimentados com a dieta hiperlipídica pelo 

mesmo tempo e tratados com rosiglitazona durante a última semana (R). Nos animais que 

receberam infusão de insulina (+), as amostras de tecido eram retiradas 90 segundos após a 

injeção. Figura 3A: IP: anti-IRS-1, IB: anti-αPY (C: 100±14% vs. DHL: 59±16% vs. R: 117±23%; 

*p<0,05). Figura 3B: IP: anti-IRS-1, IB: anti-PI3K (C: 100±2% vs. DHL: 48±8% vs. R: 93±7%;* 

p<0,05). Figura 3C: IB anti-pAKT (C: 100±10% vs. DHL: 45±8%, vs. R: 82+12%;* p<0,05). 
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4.2- Lovastatina 

4.2.1- Características dos animais  

4.2.1.1- Peso 

Os ratos alimentados com a dieta hiperlipídica apresentaram média de peso ao 

final do período de quatro semanas superior à média apresentada pelo grupo controle  

(C: 347+12g x DHL: 412+5g; p<0,05). O grupo alimentado com a dieta e tratado com a 

lovastatina também apresentou peso superior ao do grupo controle, mas sem diferença 

significativa com o grupo que recebeu apenas a dieta (C: 347+12g vs. L: 426 + 20g; 

p<0,05) (Tabela 2). 

 

4.2.1.2- Insulina 

Os níveis plasmáticos de insulina dos animais tratados com a dieta hiperlipídica 

foram significativamente superiores aos apresentados pelo grupo controle (C: 2,22+0,12 

ng/ml vs. DHL: 3,76+0,24 ng/mL; p<0,05). No entanto, o grupo alimentado com a dieta 

hiperlipídica e que foi tratado com a lovastatina apresentou nível plasmático de insulina 

menor do que o do grupo apenas alimentado com a dieta e semelhante ao apresentado pelo 

grupo controle (DHL: 3,76+0,24 ng/mL vs. L: 2,68 ±0,08 ng/mL; p<0,05). A Tabela 2 

apresenta esses resultados. 

Tabela 2- Características dos animais: peso (g) e concentração plasmática de insulina 

(ng/ml) dos três grupos C. DHL e L, expressos em Média ± EM. * p<0,05 em 

relação ao grupo controle.  

 C DHL L 

Peso (g) 347±12 412±5* 426±20* 

Insulina (ng/ml) 2,22±0,12 3,76±0,24* 2,68±0,08 
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4.2.1.3- Teste de tolerância à insulina  

O grupo de ratos alimentado com a dieta hiperlipídica mostrou-se mais 

resistente à insulina do que o grupo controle, como pode ser observado pelos valores da 

constante de decaimento da glicose obtida pelo teste de tolerância à insulina (Kitt)  

(C: 4,3+0,6 %/min vs. DHL: 1,7+0,4 %/min; p<0,05). O tratamento com a lovastatina 

aumentou a sensibilidade ao hormônio, tendo esse grupo apresentado Kitt semelhante à do 

grupo que foi alimentado coma dieta padrão (C: 4,3+0,6 %/min vs. L: 3.3+0.5 %/min; 

P>0,05), mas diferente estatisticamente do grupo da dieta hiperlipídica  

(DHL: 1,7+0,4 %/min vs. L: 3.3 + 0.5%/min; p<0.05) (Figura 4). 

 

Figura 4- Teste de tolerância à insulina. Os três grupos: C, DHL e L foram submetidos ao teste de tolerância 

à insulina intravenosa, conforme descrito em Materiais e métodos. Amostras de sangue foram 

coletadas da cauda dos animais anestesiados nos tempos 0 (basal), 4, 8, 12 e 16 minutos após a 

injeção de 1U/kg de peso de insulina regular. As concentrações de glicose foram medidas através 

do método da glicose-oxidase e a taxa de decaimento da glicose (Kitt) foi calculada. Observou-se 

que os ratos alimentados com a dieta hiperlipídica apresentaram menor sensibilidade à insulina que 

o grupo controle, como evidenciado pelo Kitt (C: 4,3±0,6 %/min vs. DHL: 1,7±0,4 %/min; p<0.05) 

e o uso da lovastatina aumentou a sensibilidade ao hormônio (Kitt L: 3,3±0,5%/min vs. DHL: 

1,7±0,4 %/min; *p<0.05). 
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4.2.2- Vias de sinalização em tecido hepático  

4.2.2.1- Estudo dos efeitos sobre a via da PI3K 

Não houve nenhuma diferença entre os três grupos, no que se refere à 

concentração do receptor de insulina (Figura 5A). O grau de fosforilação do IR em resíduos 

tirosina estimulada pela insulina no grupo DHL diminuiu à metade em relação ao grupo 

controle (C: 100±4% vs. DHL: 48±5%, p<0,001). Já no grupo L, a fosforilação do IR foi 

semelhante ao controle, demonstrando que o efeito da dieta foi anulado pela droga  

(DHL: 48±5% vs. L: 101±9%, p<0.001) (Figura 5B).  

A análise da fosforilação em serina do IR mostrou que a dieta induziu maior 

fosforilação do receptor nesse resíduo em comparação com o controle (C: 100±10% vs. 

DHL: 157±8%, p<0,05). O uso da lovastatina reverteu esse efeito (DHL: 157±8% vs. 

L:112±4%, p<0,05) (Figura 5C). Comportamento semelhante foi observado na enzima 

PTP1B (C: 100±12% vs. DHL: 140±8%, p<0,05; DHL: 140±8% vs. L: 95±10%, p<0,05) 

(Figura 5D). 
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Figura 5- Estudo dos efeitos da lovastatina sobre a via da PI3K em tecido hepático. Figura 5A: IR: anti-IR, 

IB: anti-IR, não houve diferença na concentração do IR entre os três grupos. Figura 5B: IP:  

anti-IR, IB: anti-αPY, foi encontrada diferença entre o grupo DHL em relação ao C e entre o 

primeiro e o grupo L (C: 100±4% vs. DHL: 48±5% vs. L: 101±9%, *p<0,001). Figora 5C: IP: 

anti-IR, IB: anti-pSer, o grupo DHL apresentou fosforilação de IR em serina maior do que os 

grupos C e L ((C: 100±10% vs. DHL: 157±8% vs. L:112±4%, *p<0,05). Figura 5D: IB: PTP!B: a 

dieta hiperlipídica induziu maior expressão da enzima, normalizada após o uso da droga  

(C: 100±12% vs. DHL: 140±8%, *p<0,05; DHL: 140±8% vs. L: 95±10%, *p<0,05). 
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Em relação aos níveis da proteína IRS-1 no tecido hepático dos três grupos, não 

foram observadas diferenças significativas (Figura 6A). No entanto, quando se estudou a 

fosforilação induzida pela insulina desse substrato, observamos diminuição no grupo DHL, 

ainda que a diferença não tenha atingido significância estatística (C: 100±3% vs.  

DHL: 76±7%). O uso da lovastatina resultou em aumento na fosforilação induzida pela 

insulina do IRS-1, em grau discretamente superior aos do controle e estatisticamente 

diferente do grau de fosforilação dos animais apenas alimentados com a dieta  

(DHL: 76±7% vs. L: 112±14%, p<0,05) (Figura 6B). 

A associação IRS-1/PI3-quinase apresentou comportamento semelhante entre 

os grupos controle e alimentados com a dieta (C: 100±0.5% vs. DHL: 40 ± 4%, p<0.001) e 

após o uso da droga (DHL: 40±4%, vs. L: 121±4%, p<0,001) (Figura 6C). 

Os níveis protéicos de Akt também não foram diferentes entre os grupos 

(Figura 6D), mas os animais DHL apresentaram menor fosforilação em serina estimulada 

pela insulina da Akt do que os animais controle, com reversão dessa diferença, quando 

tratados com  a droga (C: 100±5% vs. DHL: 70±2%, p< 0.001; DHL: 70±2% vs.  

L: 95±5%, p< 0.001) (Figura 6E).  
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Figura 6- Estudo dos efeitos da lovastatina sobre a via da PI3K em tecido hepático. Figura 6A: IP: anti-IRS-

1, IB: anti-IRS-1, não foi observada diferença na concentração da proteína IRS-1 entre os três 

grupos. Figura 6B: IP: anti-IRS-1, IB: anti-αPY, a fosforilação do IRS-1 apresentou-se diminuída 

no grupo DHL, ainda que a valores não estatisticamente significativos (C: 100±3% vs.  

DHL: 76±7%), mas o grupo L apresentou aumento significativo da fosforilação (DHL: 76±7% vs. 

L: 112±14%, *p<0,05). Figura 6C: IP: anti-IRS-1, IB: anti-PI3K, comportamento semelhante ao 

anterior foi observado, mas com significância estatística (C: 100±0.5% vs. DHL: 40 ± 4% vs.  

L: 121±4%, *p<0,001). Figura 6D: IP: anti-pAkt, a concentração de pAkt nos três grupos foi 

semelhante. Figura 6E: IB: anti-pAkt, a ativação da enzima apresentou comportamento semelhante 

ao da PI3K (C: 100±5% vs. DHL: 70±2% vs. L: 95±5%, *p< 0.001). 
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4.2.2.2- Estudo das vias de regulação  

O consumo da dieta rica em lipídeos aumentou significativamente o nível de 

phospho-IRS-1
ser307 

comparado ao controle e o tratamento com a droga resultou em valores 

similares aos do grupo controle (C: 100 ± 5% vs. DHL: 171 ± 20%, p<0,001; DHL vs.  

L: 113 ± 12%, p<0,001) (Figura 7A). De forma semelhante, a dieta causou aumento nos 

níveis de fosforilação da JNK em treonina (pJNK), efeito que não foi observado no grupo 

alimentado com a dieta e tratado com a lovastatina (C: 100±7% vs. DHL: 162±3%, 

p<0,001; DHL: 162±3% vs. L: 141± 3%, p<0,01) (Figura 7C). 

Em relação ao IκBα, foi observada diminuição da proteína, sugerindo maior 

ativação do IKKβ efeito que não foi encontrado após o uso da droga (C: 100 ± 6% vs. 

DHL: 44 ± 4% vs. L: 67± 2%, *p<0,05) (Figura 7C). A figura D representa a concentração 

de actina nos três grupos como controle de concentração protéica (Figura 7D). 
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Figura 7- Avaliação das vias de regulação em tecido hepático. Figura 7A: IB: anti-IRS-1Ser307, no grupo DHL, 

a fosforilação do IRS-1 em serina foi maior do que nos grupos C e L (C: 100 ± 5% vs.  

DHL: 171 ± 20% vs. L: 113 ± 12%, *p<0,001). Figura 7B: IB: anti-pJNK, o grupo DHL 

apresentou maior fosforilação da enzima do que o grupo C e o grupo L apresentou diminuição da 

pJNK em relação ao DHL (C: 100±7% vs. DHL: 162±3% vs. L: 141± 3%, *p<0,01). Figura 7C: 

IB: IκBα, o grupo DHL apresentou diminuição do IκBα comparado tanto ao C como ao L  

(C: 100 ± 6% vs. DHL: 44 ± 4% vs. L: 67± 2%, *p<0,05). Figura 7D: não houve diferença na 

concentração de actina nos três grupos.  
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4.2.3- Vias de sinalização em tecido muscular 

4.2.3.1- Estudo dos efeitos sobre a via da PI3K 

Em tecido muscular não foi encontrada nenhuma diferença entre as 

concentrações protéicas do receptor de insulina nos três grupos estudados (Figura 8A). A 

despeito da diminuição de aproximadamente 25% da fosforilação em tirosina estimulada 

pela insulina do receptor nos animais DHL, essa diferença não teve significado estatístico 

(C: 100 ± 17%; DHL: 76 ± 4%; L: 129 ± 23%) (Figura. 8B). No entanto, a fosforilação do 

IR em serina aumentou nos animais alimentados com a dieta hiperlipídica e esta diferença 

foi suprimida pelo uso da droga (C: 100±8% vs. DHL: 155±8% vs. L: 116±5%, p<0,05) 

(Figura 8C). 

O comportamento da enzima PTP1B mostrou-se semelhante ao descrito para a 

fosforilação em serina do IR com aumento nos animais DHL e níveis sem diferença entre 

os controles e o grupo tratado com a lovastatina (C: 100±10% vs. DHL: 140±8%, p<0.05; 

DHL: 140±8% vs. L: 105±8%, p<0,05); (Figura 8D). 
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Figura 8- Estudo dos efeitos da lovastatina sobre a via da PI3K em tecido muscular. Figura 8A: IR: anti-IR, 

IB: anti-IR, não houve diferença na concentração do IR entre os três grupos. Figura 8B: IP: anti-

IR, IB: anti-αPY, o grau de fosforilação do IR mostrou-se diminuído mo grupo DHL comparado 

tanto ao grupo C como L, mas sem significância estatística (C: 100 ± 17%; DHL: 76 ± 4%; L: 129 

± 23%).  Figura 8C: IP: anti-IR, IB: anti-pSer, a fosforilação em serina  do IR no grupo DHL 

mostrou-se elevada, com valores próximos ao C no grupo L (C: 100±8% vs. DHL: 155±8% vs.  

L: 116±5%, *p<0,05). Figura 8D: IB: PTP!B, o grupo DHL apresentou maior atividade da PTP1B 

comparado aos grupos C e L (C: 100±10% vs. DHL: 140±8% vs. L: 105±8%,* p<0,05). 
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Em relação à concentração do IRS-1, não foi observada nenhuma diferença, 

contudo, a fosforilação do IRS-1 em resíduos de tirosina estimulada pela insulina foi menor 

no grupo DHL comparado ao controle e o tratamento com a estatina preveniu tal efeito da 

dieta (C: 100±5% vs. DHL: 51±7%, p<0,001; DHL vs. L: 151±3%, p<0,00)  

(Figuras 9A e B).  

O mesmo comportamento foi observado na associação IRS-1 com a enzima 

PI3K (C: 100±1% vs. DHL: 54±20%, p<0,001; DHL vs. L: 179±11%, p<0,001)  

(Figura 9C).  

A concentração protéica da Akt foi semelhante nos três grupos, mas sua 

fosforilação em serina, após o estímulo insulínico, mostrou-se menor no grupo DHL 

comparada ao controle e, da mesma forma, a lovastatina reverteu essa alteração  

(C: 100±2% vs. DHL: 64±2%, p<0.001; DHL vs. L: 116±7%, p<0.001) (Figuras 9D e E). 
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Figura 9- Estudo dos efeitos da lovastatina sobre a via da PI3K em tecido muscular. Figura 9A: IP: anti-IRS-

1, IB: anti-IRS-1, não foi observada diferença na concentração da proteína IRS-1 entre os três 

grupos. Figura 9B: IP: anti-IRS-1, IB: anti-αPY, assim como em tecido hepático, o grau de 

fosforilação do IRS-1 foi diminuído no grupo DHL e se mostrou aumentado no grupo 

L (C: 100±5% vs. DHL: 51±7% vs. L: 151±3%, *p<0,00). Figura 9C: IP: anti-IRS-1, IB: anti-

PI3K, a associação do substrato com a PI3K acompanhou o comportamento anterior, com 

diminuição no grupo DHL e recuperação no grupo L (C: 100±1% vs. DHL: 54±20% vs.  

L: 179±11%, *p<0,001). Figura 9D: IP: anti-pAkt, a concentração de pAkt nos três grupos foi 

semelhante. Figura 9E: IB: anti-pAkt, a ativação da enzima mostrou-se  diminuída no grupo da 

dieta e  normalizada com a droga (C: 100±2% vs. DHL: 64±2% vs. L: 116±7%, *p<0.001). 
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4.2.3.2- Estudo das vias de regulação 

Os níveis de phospho-IRS-1
ser307 

aumentaram significativamente no grupo que 

foi alimentado com a dieta hiperlipídica comparados aos do grupo controle e, como 

observado em tecido hepático, essa alteração não se manteve quando foi usada a lovastatina 

(C: 100±14% vs. DHL: 137±7%, p<0,001; DHL vs. L: 110±12%, p<0,05) (Figura 10A). 

Da mesma forma, a fosfo-[Thr183]-JNK apresentou-se aumentada no grupo 

DHL em relação ao controle e a droga reverteu esse aumento (C: 100±6% vs. DHL 

172±2%, p<0,001; DHL vs. L: 138±2%, p<0,001, C vs. L  p<0,01) (Figura 10B). 

Também no tecido muscular, a IκBα mostrou-se diminuída no grupo da dieta e 

o tratamento com a lovastatina preveniu esse efeito, de forma similar ao visto para as outras 

proteínas (C: 100±7% vs. DHL: 72±6%, p<0.05; DHL vs. L: 97±3%, p<0.01) (Figura 10C). 

A figura D representa a concentração de actina nos três grupos como controle de 

concentração protéica (Figura 10D). 

 

Resultados 

56



 

Figura 10- Avaliação das vias de regulação em tecido muscular. Figura 10A: IB: anti-IRS-1Ser307, a 

fosforilação do IRS-1 em resíduo serina foi superior no grupo DHL, tanto em relação ao grupo 

C como L (C: 100±14% vs. DHL: 137±7 vs. L: 110±12%, *p<0,05). Figura 10B: IB:  

anti-pJNK, houve aumento significativo da pJNK no grupo DHL, com diminuição no grupo L 

(C: 100±6% vs. DHL 172±2 vs. L: 138±2%, *p<0,001), também houve diferença significativa 

na comparação dos grupos C e L (**p<0,01). Figura 10C: IB: IκBα, o grupo DHL apresentou 

diminuição da IB: IκBα, comparado ao grupo C (C: 100±7% vs. DHL: 72±6%, p<0.05) e, 

quando tratados com a lovastatina, essa alteração não foi encontrada (DHL vs. L: 97±3%, 

p<0.01). Figura 10D: não houve diferença na concentração de actina nos três grupos. 
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5- DISCUSSÃO 

 

 58



A síndrome de resistência à insulina é caracterizada por defeito primário na 

ação do hormônio, em diferentes grupos celulares, associado ao aumento compensatório da 

secreção de insulina. A combinação de resistência insulínica e hiperinsulinemia resulta em 

alterações metabólicas que levarão a várias doenças: diabetes melito tipo 2, obesidade, 

dislipidemia, hipertensão arterial, doença arterial coronariana, além de distúrbios do sono e 

disfunção ovariana. Juntas, essas doenças são determinantes importantes de mortalidade e 

apresentam prevalência crescente na população. 

A transmissão do sinal da insulina é desencadeada pela sua ligação ao receptor, 

levando a uma rede de reações que resultarão na resposta final ao estímulo hormonal. Em 

nível molecular, a resistência insulínica pode ser resultado de defeitos em várias dessas 

etapas: diminuição da concentração ou da atividade quinase do IR, diminuição da 

concentração ou fosforilação dos IRS 1 e 2, diminuição da atividade da PI3K, menor 

translocação do GLUT-4 e diminuição da atividade de enzimas intracelulares  

(Pessin e Saltiel, 2000). Já a via da MAPK não está diminuída na resistência insulínica e no 

diabetes tipo 2 (Cusi et al., 2000), podendo ser esta a justificativa para os efeitos deletérios 

da hiperinsulinemia no crescimento celular e na vasculatura (Saltiel e Kahn, 2001). 

A compreensão das alterações das diferentes etapas da sinalização, assim como 

dos seus fatores causais é fundamental para a procura de alvos terapêuticos. Para isso, 

vários modelos animais de resistência têm sido desenvolvidos com o intuito de mimetizar a 

síndrome manifesta em humanos. Dentre esses, um dos mais estudados é o modelo da dieta 

hiperlipídica que guarda similaridade com a obesidade induzida por dieta em humanos, 

tanto nas alterações metabólicas quanto nas alterações moleculares (Chopra et al., 2002).  

Em nosso trabalho, utilizamos esse modelo para o estudo de duas drogas com 

mecanismos de ação diferentes. Nossos resultados confirmaram achados anteriores com 

diminuição significativa da sensibilidade à insulina nos animais alimentados com a dieta 

hiperlipídica, mesmo por período curto, evidenciada no teste de tolerância à insulina. O uso 

de ambas as drogas preveniu esse efeito da dieta, com valores de Kitt semelhantes aos do 

grupo controle. Um outro aspecto que confirma a resistência é a concentração aumentada 

de insulina plasmática observada no grupo DHL e que foi normalizada com o uso da 

lovastatina. 
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As tiazolidinedionas ou glitazonas (TZD) foram desenvolvidas empiricamente a 

partir de modelos animais de resistência insulínica. Posteriormente à sua descoberta, em 

meados da década de 90 e já em uso como sensibilizadores de insulina, seu mecanismo de 

ação como agonistas dos PPARγ foi identificado. Suas ações incluem: aumento da 

sensibilidade à insulina e redução dos níveis plasmáticos de glicose e insulina, tanto em 

modelos animais de diabetes tipo 2, como em humanos (Chaiken et al., 1995; Grossman e 

Lessem, 1997). Os estudos demonstraram que as TZDs induzem expressão gênica em 

adipócitos (Kletzien et al., 1992) e aumentam sua diferenciação em cultura de células 

(Ibrahimi et al., 1994). Ainda que diferentes drogas da classe das TZDS possam apresentar 

efeitos independentes da ativação do PPARγ, a pioglitazona, por exemplo, aumenta a 

expressão do gene aP2 de forma independente do receptor (Harris e Kletzien, 1994), foi 

demonstrado que a capacidade que cada droga da classe tem de diminuir as concentrações 

de glicose está relacionada à sua capacidade de ligação ao PPARγ (Willson et al., 1996). Os 

receptores PPARγ são amplamente expressos em tecido adiposo, mas também em fígado e 

músculo, além de outros tecidos (Mukherjee et al., 1997). 

Em nosso estudo, demonstramos o efeito da rosiglitazona de aumentar a 

fosforilação do IR, do IRS-1, assim como de sua associação com a PI3K e ativação da Akt 

em dois tecidos insulino-sensíveis, o tecido hepático e o muscular, em animais alimentados 

com a dieta hiperlipídica por um período curto. Um estudo em ratos Zucker obesos 

demonstrou que a administração de rosiglitazona potencializou a fosforilação da Akt em 

treonina em músculo, tecido adiposo e fígado, associado à maior fosforilação em tirosina da 

subunidade β do IR e do IRS-1 e fosforilação em serina da Akt (Jiang et al., 2002). Ainda 

que nessa etapa do trabalho não tenhamos avaliado o papel da JNK, sabemos que, no 

modelo da DHL ocorre aumento na fosforilação da JNK e que um dos mecanismos 

propostos para a atuação das TZD inclui inibição da ativação da via da JNK estimulada 

pelo TNF-α e IL-1β (Días-Delfin et al., 2007).  

Outras ações envolvidas na homeostase da glicose descritas para os PPARγ são: 

estímulo à expressão de genes determinantes da síntese de GLUT-4, CAP, glucoquinase e 

de proteínas desacopladoras, UCP2 e UCP 3 (Nagy et al., 1998). Também foram descritas 

ações sob o controle da inflamação como a inibição da ativação de macrófagos e inibição 
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da secreção de citocinas como o TNF-α (Ye et al., 2004), o que, como vimos, está 

relacionado ao mecanismo de resistência insulínica.  

No entanto, no decorrer de sua utilização clínica, diferentes drogas da classe das 

TZDs têm apresentado efeitos indesejáveis graves. A troglitazona, primeira delas a ser 

usada para tratamento do diabetes tipo 2 a partir de 1997, teve sua utilização clínica 

suspensa em meados de 2000, em função de hepatotoxicidade grave, insuficiência hepática 

e óbito associados à sua utilização (Kohlroser et al., 2000). 

A associação de ambas as TZDs atualmente em uso terapêutico  

(rosiglitazona e pioglitazona) com retenção de fluido e aumento da incidência de 

insuficiência cardíaca em indivíduos diabéticos do tipo 2 tem sido relatada como um efeito 

de classe (Lago et al., 2007). Ainda que o mecanismo fisiopatológico desse efeito não 

esteja totalmente esclarecido, recente estudo demonstrou que a amilorida e a 

espironolactona podem induzir diurese em indivíduos em uso de rosiglitazona e com 

retenção líquida (Karalliede et al., 2006) e este resultado é consistente com o achado de 

maior atividade de agonistas do PPARγ nos ductos coletores distais (Zhang et al., 2005). 

Em função desse efeito, em 2003, a American Heart Association e American Diabetes 

Association (AHAADA) publicaram em conjunto um consenso sobre a utilização das TZDs 

em pacientes com insuficiência cardíaca ou com risco de desenvolver a doença  

(Nesto et al., 2003). 

Mais recentemente, uma metanálise que avaliou estudos que abordavam os 

efeitos cardiovasculares da rosiglitazona observou associação entre o uso da droga e 

aumento do risco de infarto do miocárdio e morte de causa cardiovascular  

(Nissen e Wolski, 2007). Por outro lado a pioglitazona tem sido referida como tendo efeito 

protetor sobre o risco de doença isquêmica coronariana (Lincoff et al., 2007). 

Assim, a despeito de seu reconhecido efeito no metabolismo da glicose, 

resultado de ações benéficas em vários aspectos do controle da homeostase do substrato, o 

mecanismo de ação das TZDs ainda não é totalmente esclarecido e dada a grande 

quantidade de genes que podem ser ativados pelos receptores PPARγ e a mecanismos ainda 
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desconhecidos e independentes dos receptores, a utilização clínica dessas drogas deve ser 

baseada em critérios estritos na avaliação do risco-benefício.  

Um caminho bastante diverso foi trilhado pela classe farmacológica das 

estatinas. A primeira droga da classe, a mevastatina, foi desenvolvida no início da década 

de 70, a partir do Penicillium citrinium para o tratamento da hipercolesterolemia  

(Endo et al., 1976). No decorrer de sua utilização, outras ações, independentes da redução 

dos níveis de colesterol foram sendo observadas. Dentre esses achados, são de fundamental 

interesse o efeito antiinflamatório e de melhora da sensibilidade à insulina  

(Schönbeck e Libby, 2004).   

Um dos mecanismos relacionados à resistência insulínica induzida pela DHL é 

a maior ativação da via pró-inflamatória IKK/IκB/NFκB (Schoelson et al., 2003;  

Cai et al., 2005). Estudos clínicos e experimentais sugerem fortemente que as estatinas 

apresentam efeito antiinflamatório. O fígado é seu principal sítio de ação, especialmente na 

inibição da síntese do colesterol. Mas o tecido hepático é também fonte de produção de 

mediadores pró-inflamatórios e a diminuição da expressão desses mediadores poderia ser 

um importante mecanismo de ação antiinflamatória dessas drogas (Arnaud et al., 2005). A 

síntese de colesterol é um processo complexo que gera isoprenóides tais como o 

farnesilpirofosfato (FPP) e geranilgeranilpirofosfato (GGPP) que funcionam como lípides 

de ligação para uma variedade de moléculas sinalizadoras como a Ras e as proteínas  

Ras-like, Rho, Rac, Rab, Rap e Ral (Van Aelst e D’Souza-Schorey, 1997; Liao e Laufs, 

2005). A Ras está associada com proliferação celular, a Rac com geração de espécies 

reativas de oxigênio e Rho com ativação da via pró-inflamatória (Cross et al., 1995; Liao e 

Laufs, 2005).  A translocação da Ras para a membrana celular é necessária para sua 

atividade e depende de farnesilação, ao contrário da Rho que necessita de 

geranilgeranilização. Ambas, Ras e Rho podem induzir a atividade do NFκB por um 

mecanismo que leva à fosforilação do IκB e o acúmulo do NFκB no núcleo da célula 

(Perona et al., 1997; Montaner et al., 1999). Estudos têm demonstrado que as estatinas 

limitam o acúmulo nuclear do NFκB e sua ligação ao DNA, provavelmente através do 

aumento na expressão do IκB (Wagner et al., 2002; Dichtl et al., 2003). Além disso, as 
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estatinas também apresentam a propriedade de reduzir a expressão da c-jun, indicando um 

possível efeito na atividade da JNK (Dichtl et al., 2003).  

Nossos dados, mostrando que a lovastatina reduziu a ativação da 

IKK/IκB/NFκB e JNK no fígado e músculo de ratos alimentados com DHL, indicam um 

possível mecanismo para a ação antiinflamatória da droga.  

Em relação à sensibilidade à insulina, o tratamento com a lovastatina resultou 

em aumento na velocidade de decaimento da glicose avaliado pelo teste de tolerância à 

insulina. Essa melhora na sensibilidade foi associada à maior ativação da via  

IRS-1/PI3K/Akt em fígado e músculo dos animais alimentados com a DHL em paralelo à 

diminuição da via inflamatória, JNK e IKK/IkB/NFkB, que está relacionada à resistência 

insulínica. Nossos dados demonstraram aumento na sensibilidade à insulina, corroborando 

os achados de três diferentes estudos em humanos: usando sinvastatina e cerivastatina, e 

avaliando a ação insulínica através do clamp euglicêmico e hiperinsulinêmico e do HOMA, 

os autores observaram melhora dos parâmetros de sensibilidade à insulina associados à 

melhora no perfil lipídico (Paolisso et al., 1991; Farrer et al., 1994; Paniagua et al., 2002). 

Um outro estudo retrospectivo de coorte que avaliou dados do Saskatchewan Health 

Databases, demonstrou que o uso de estatina atrasou em dez meses a necessidade de 

tratamento com insulina em pacientes com diabetes tipo 2 (Yee et al., 2004). Esses efeitos 

também foram observados em modelos animais. Em estudo com ratos Zucker magros e 

obesos, o uso de atorvastatina resultou em melhora da sensibilidade insulínica  

dose-dependente com aumento da captação de 2-DG em músculo e maior fosforilação da 

Akt/PKB estimulada pela insulina (Wong et al., 2006). 

Em nosso estudo, o aumento da sensibilidade à insulina foi associado com 

aumento da fosforilação do IR em tirosina, em paralelo à redução da fosforilação do IR em 

serina e menor associação do IR com a PTP1B em músculo e tecido hepático. Dados 

anteriores mostraram que a maior fosforilação do IR em serina está associada à menor 

ativação do receptor induzida pela insulina (Bollag et al., 1986; Rosenzweig et al., 2002); 

Outro mecanismo que controla a atividade do IR é a atividade da proteína fosfatase PTP1B 

e maior associação IR/PTP1B tem sido relacionada a situações de resistência insulínica 
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(Hirata et al., 2003). Dessa forma, a reversão dos efeitos causados pela DHL pela 

lovastatina, levando à menor fosforilação do IR em serina e menor associação do receptor 

com a PTP1B pode ser um mecanismo envolvido na melhora da resistência insulínica 

induzida pela droga. 

Nossos dados também mostraram que a lovastatina levou à maior atividade da 

via IRS-1/PI3K/Akt induzida pela insulina. Esses resultados são consistentes com achados 

de maior ativação da Akt/PKB induzida por estatina (Kureishi et al, 2000;  

Contreras et al, 2002), sendo que Kureishi e colaboradores sugeriram que a maior ativação 

da Akt seria dependente da PI3K (Kureishi et al., 2000). Portanto, nossos resultados de 

maior ativação pela insulina das etapas anteriores à AKT, tais como a fosforilação do IRS-1 

e a associação IRS-1/PI3K, em fígado e músculo de animais alimentados com DHL 

confirmam esses estudos. Esses efeitos das estatinas devem ter um importante papel na 

melhora da sensibilidade à insulina, uma vez que essa via tem sido implicada no transporte 

de glicose em músculo e na síntese de glicogênio em fígado e músculo (Cross et al., 1995; 

Saltiel e Kahn, 2001). 

A fosforilação dos substratos IRS em serina é tida como um dos principais 

mecanismos de supressão de sua atividade, contribuindo para a resistência insulínica 

(Saltiel e Kahn, 2001). Uma das quinases que podem aumentar a fosforilação em serina do 

IRS-1 é a JNK (Prada et al., 2005). Nossos resultados, que mostraram a reversão dos efeitos 

da DHL em tecido hepático e muscular, com aumento da fosforilação em serina do IRS-1 

assim como menor ativação da JNK pela lovastatina, sugerem um outro mecanismo de ação 

das estatinas.  

A relação entre a menor atividade da via da PI3K e a ativação de vias 

relacionadas com a inflamação causada pela dieta hiperlipídica é evidenciada pela maior 

atividade da pJNK e pela menor atividade do IκBα 

No entanto, em adição aos mecanismos de resistência insulínica ora descritos, 

existem outras vias que podem induzir essa alteração como a nitrosilação do IR, IRS-1 e 

Akt/PKB e outros mecanismos ainda não esclarecidos (Carvalho-Filho et al., 2005:  
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Pender et al., 2005). Não podemos excluir a possibilidade que a lovastatina possa atuar 

também através de outros mecanismos em sua ação de melhora da sensibilidade à insulina.  

Considerando as evidências anteriormente citadas da ação benéfica das 

estatinas sobre o metabolismo da glicose e que a síndrome de resistência à insulina também 

constitui uma situação de maior atividade inflamatória e está estreitamente ligada à doença 

ateromatosa, podemos sugerir que a ação benéfica das estatinas sobre o metabolismo da 

glicose pode ter como um de seus mecanismos os seus efeitos sobre a inflamação. 
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1. Nossos resultados demonstraram que a rosiglitazona reverteu as ações da 

dieta hiperlipídica sobre as etapas iniciais da transmissão do sinal insulínico na via da 

PI3K, em fígado e em tecido muscular, podendo ser este um dos mecanismos responsáveis 

pela melhora da resistência insulínica apresentada pela droga. 

 

2. Nossos resultados demonstraram que a lovastatina recuperou a sensibilidade 

à insulina, diminuída no modelo da dieta hiperlipídica, revertendo as alterações causadas 

pela dieta na transmissão do sinal na via da PI3K e diminuindo a ativação de vias de 

regulação, nos dois tecidos estudados. Esses efeitos sugerem um novo mecanismo da ação 

benéfica das estatinas sobre a sensibilidade à insulina. 
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