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RESUMO

Marcgal AC. Dieta normocalérica de acidos graxos de cadeia média: efeitos sobre a
secrecdo de insulina, tecido adiposo e figado de ratos jovens [Tese]. Sdo Paulo:
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&do Paulo; 2009.

Acidos graxos de cadeia média (AGCM) sdo mais rapidamente
metabolizados que os acidos graxos de cadeia longa (AGCL), esta caracteristica
permitiu utiliza-lo na suplementacao dietética para convalescentes. Por outro lado,
apresentam resultados contraditérios quanto ao efeito sobre a sensibilidade a
insulina, tanto em humanos quanto em animais experimentais. Nesse projeto foi
avaliado o efeito da substituicdo dos acidos graxos da dieta considerada normal para
ratos, por AGCM em proporgédo de 45% e 90% do seu conteudo total, sobre a
sensibilidade periférica e secrecao de insulina, bem como a possivel modulacédo das
etapas iniciais da sinalizagdo intracelular desse horménio no tecido adiposo
perigonadal, hepatico e nas ilhotas pancreaticas isoladas. A dieta isocalérica de
AGCM nas duas formulagdes utilizadas induziu redu¢ao do ganho de peso corporal,
resisténcia a agao da insulina e aumento da adiposidade. Este ultimo efeito se deve
em parte a um aumento do tamanho e do numero de adipdcitos. Ainda neste tecido,
constatamos uma reduzida captagdo de glicose quando estimulada por insulina,
independente da quantidade de transportadores para glicose (GLUT1 e GLUT4). O
grau de fosforilagdo basal dos residuos de tirosina do IRS1 foi aumentado, sem o
mesmo incremento detectado em relagdo aos controles apods estimulo com o
horménio. Ademais, a insulina foi incapaz de aumentar o grau de associagao entre
as proteinas IRS2 e PI3K. Além disso, outra proteina envolvida na captagao de
glicose, porém independente de insulina, a AMPK, apresentou-se com menor grau
de fosforilagdo no tecido adiposo dos ratos alimentados com a dieta modificada,
detectada pela relacéo estequiométrica entre a AMPK fosforilada (P AMPK) e AMPK.
No tecido hepatico observou-se aumento da expressédo protéica do IR e da
subunidade p85 da PI3K com diminuicdo do grau de fosforilagdo do IR apds o
estimulo com insulina. Nas ilhotas pancreaticas isoladas de animais alimentados
com AGCM a secregao estatica de insulina foi reduzida quando incubadas em altas
concentragcbes de glicose, por outro lado, essas ilhotas sdo mais responsivas a
leucina e arginina. Além disso, constatamos uma diminuicdo do conteudo total de
insulina e aumento do percentual de morte celular de ilhotas pancreaticas isoladas.
Detectou-se aumento da expressdo do IRS1 e da subunidade de 85kDa da PI 3-
quinase nas ilhotas dos ratos alimentados com dieta contendo 45% de TCM.
Constatamos também, reducdo da expressdo da proteina AKT1 para os grupos
alimentados com AGCM nas duas concentragdes utilizadas. Concluimos que a
alimentaggo com AGCM induz resisténcia a insulina compensada pela
hiperinsulinemia, reducdo do ganho de peso corporal e aumento da adiposidade. E
possivel considerarmos que o reduzido conteudo de insulina tem relagdo com o
aumento de apoptose e com a diminuicdo na expressdao da proteina Akt1,
detectados nas Ihotas pancreaticas isoladas. A sensibilidade da resposta secretora
de insulina estimulada por glicose manteve-se igual entre os grupos; no entanto, a
resposta maxima foi menor nas ilhotas dos animais com AGCM frente a
concentragdes suprafisiolégicas dessa hexose (11,1 a 20mM). Paralelamente, as
alteragdes detectadas na expressao e no grau de fosforilagdo de algumas proteinas
centrais na via intracelular da insulina no tecido adiposo, no figado e nas ilhotas
pancreaticas isoladas, podem ter papel importante nos mecanismos celulares que



resultaram na resisténcia a insulina, na reducdo da lipdlise, no aumento da
adiposidade e na modificacdo da secre¢cdo desse horménio, mantendo normal a
glicemia dos animais. Assim, a utilizacdo em longo prazo dessa estratégia nutricional
deve levar em conta a possibilidade de interferir no crescimento normal do individuo,
na sensibilidade a insulina e na sua secrecao.

Palavras-chave: Receptor para insulina. Sinalizacdo intracelular. Resisténcia
periférica a insulina. Acidos graxos de cadeia média. llhotas pancreaticas. Tecido
adiposo.



ABSTRACT

Marcal AC. Effects of medium chain fatty acids normal calorie diet on insulin
secretion, adipose tissue and liver of young male Wistar rats. [Thesis]. Sdo Paulo:
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&do Paulo; 2009.

Medium chain fatty acids (MCFA) are naturally metabolized in a faster way in
comparison to long chain fatty acids (LCFA), giving us the possibility of using them
as a dietetic supplement. On the other hand, there are contradictory results related to
their effects on insulin sensitivity, both in humans and experimental animals. In the
present thesis we studied the effects of the addition of medium chain fatty acids to
the normal diet, in place of the other fatty acids, in the proportion of 45% and 90% of
total content. The peripheral insulin sensitivity, its secretion, as well as the possible
modulation of its signaling pathway in the perigonadal adipose tissue, liver and
isolated pancreatic islets were investigated. The mentioned diet with MCFA, in both
percentages, was able to induce weight gain, reduced insulin sensitivity and an
increase in adipose tissue. Regarding the adipose tissue, we observed an increase in
the number and size of the adipocytes and a decreased insulin-stimulated glucose
transport that was not related to the concentration of the glucose transporters GLUT
1 or GLUT4. We observed an increase in the protein content of IR and p85 PI3K
subunit, associated with a decrease in the IR phosphorylation after insulin
stimulation. The IRS-1 basal tyrosine phosphorylation level was higher in the treated
animals as compared to the control group, even after insulin stimulation. Besides
that, the same hormone was not able to increase the association between IRS-2 and
PI3K. AMPK, a non-insulin dependent protein related to glucose transport, showed
decreased phosphorylation levels in the adipose tissue of treated animals in
comparison to the control ones, as shown by the ratio between pAMPK and AMPK.
Isolated pancreatic islets from treated animals presented a decrease in insulin
secretion in the static incubation with high glucose concentration, but a higher
sensitivity to leucine and arginine. A decrease in total insulin concentration and an
increase in the percentage of cell death in those islets were also observed. IRS-1
and p85 PI3K subunit protein contents were increased in the islets from 45% MCFA-
treated animals AKT1 protein content was reduced in both groups of treated animals
as compared to the control group. In conclusion, the MCFA proposed diet induced
insulin resistance that was balanced by the hyperinsulinemia, the gain weight
reduction and the increase in the adipose tissue. The decreased insulin content in
the islets of treated animals is possibly related to the increase in cell death and the
reduction of AKT1 protein content. The glucose-stimulated insulin secretion was the
same among both treated groups, with a decreased maximum response to higher
glucose doses (11.1mM and 20mM) as compared to the control group. In addition,
the resulted changes in the expression and phosphorylation levels of some of the
important proteins related to the intracellular insulin signaling in adipose tissue, liver
and pacreatic islets may have a crucial role in the molecular mechanisms underlying
the observed insulin resistance, the decreased lypolysis, the increase in adipose
tissue and the modulation of insulin secretion that was able to keep the normal
glucose levels in the treated animals. In this regard, the possibility of using this kind



of diet as a nutritional strategy should take into consideration the chances of
interfering with normal growth, insulin synthesis and secretion.

Key words: Insulin receptor, intracellular signaling, insulin resistance, medium chain
fatty acids, pancreatic islets, adipose tissue.



1 INTRODUCAO

O excesso de adiposidade corporal tem afetado de maneira crescente um
grande contingente de pessoas no mundo inteiro (Atkinson; Nitzk, 2001). Essa
condicdo esta relacionada a um desequilibrio metabdlico que contribui para o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, hiperlipemia, hipertensao e doencas
vasculares (Branddon et al., 1986). A prevaléncia de individuos com sobrepeso e
obesos esta associada a varios fatores como o estilo de vida sedentario, consumo
de alimentos ricos em carboidratos, baixo consumo de fibras e elevada ingestdo de
alimentos ricos em gorduras (Andersen, 2000).

A insulina também exerce efeitos pleiotrépicos de fundamental importancia
na regulagdo da homeostase energética dentre os quais podemos destacar:

e Captagao de glicose no musculo estriado e no tecido adiposo;

e Lipogénese e sintese protéica;

e Sintese de glicogénio hepatico e muscular;

e Estimulagéo do crescimento e diferenciag&o celular;

e Possui efeito anti-catabdlico, inibindo produgao hepatica de glicose, a
cetogénese, protedlise e lipodlise (Goodman; Gilman, 2006).

A insulina € um horménio centralmente envolvido nos eventos que cursam
com o desenvolvimento e instalacdo da obesidade. A secrecdo desse hormdnio,
pelas células betas pancreaticas em resposta principalmente aos niveis circulantes
de glicose, apresenta alteragbes no padrao secretério tanto em modelos animais
quanto em humanos obesos (Bray; York, 1979; Bernardis, et al., 1982; Campfield;
Smith, 1983; Penicaud et al., 1987; Timmers et al., 1990; Chen et al., 1993;
Yamatani et al., 1998).

1.1 VIAS DE SINALIZACAO INTRACELULAR DA INSULINA E IGF;

Varios trabalhos tém demonstrado que os elementos da sinalizagao
intracelular da insulina ja caracterizados em tecidos como figado, musculo e tecido
adiposo sdo também expressos nas células beta das ilhotas pancreaticas (Figura 1)
(Velloso et al., 1995; Kulkarni et al., 1999; Saltiel; Kahn, 2001). Diversas evidéncias
vindas de distintas fontes mostram a ocorréncia de uma estreita relacdo entre

faléncia na secrecdo deste hormoénio, resisténcia a insulina e agao paracrina



presentes no DM tipo 2. No entanto, o papel que estas proteinas envolvidas na via
de sinalizacdo da insulina exercem neste tecido ainda nao esta bem definido.

A delecéo do receptor para insulina e de seus substratos em roedores tem
sido associada a diversas alteragcdes metabdlicas. A auséncia total do receptor de
insulina em camundongos leva a morte neonatal precedida de cetoacidose
(KULKARNI, 2002). Por outro lado, os animais knockout para os substratos 1 e 2 do
receptor de insulina apresentam resultados diferentes. Camundongos knockout para
o IRS; apresentam retardo no crescimento corporal, resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia, acompanhado de hiperplasia das ilhotas pancreaticas (Araki et al.,
2002). Desta maneira, comegou-se a estabelecer um papel maior deste substrato
em mediar os efeitos de crescimento deste hormoénio e do IGF4. Por outro lado, nos
camundongos knockout para IRS; houve desenvolvimento de resisténcia a insulina
que progrediu para o estabelecimento de DM com hipoplasia das ilhotas
pancreaticas e diminuicdo da secregao de insulina (Withers et al., 1998). Outros dois
substratos da familia dos IRS, o IRS3 e 0 IRS4, foram também detectados nas ilhotas
pancreaticas (KULKARNI et al., 1999). Camundongos com delecdo global do IRS3
nao apresentam alteragcdo no metabolismo da glicose (Liu et al., 1999), porém a falta
do IRS4 no animal levou ao desenvolvimento de hipoglicemia, intolerancia a glicose

e retardo no crescimento (Fantin et al., 2000).
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Figura 1 — Modelo esquematico da sinalizagdo do receptor para insulina. Fonte: Saltiel;
Kahn, 2001.

Os IRS séao diretamente fosforilados em tirosina pela ativagao do receptor de

insulina e do IGF-1. Uma vez fosforilados tornam-se capazes de associarem a



moléculas de sinalizacdo que apresentam dominios denominadas porgdes SH2
(segunda homologia a proteina src), como a enzima fosfatidilinositol 3'-quinase (PI3-
quinase ou também conhecida como PI3K) (Folli et al., 1992).

A PI3K consiste de duas subunidades, uma catalitica de 110 kDa e uma
regulatoria de 85 kDa, que contém dois sitios SH2 (Carpenter; Antley, 1990), e
desempenha um papel central nas agdes metabodlicas e mitogénicas da insulina. A
associacao/ativagdo da PI3K pela insulina pode transmitir multiplos sinais
intracelulares. PI3K catalisa a fosforilagdo dos fosfoinositéis na posicao trés e produz
fosfatidilinositois, especialmente Pl 3,4,5P3, que se liga a dominios denominados
plecstrin (PH) de diferentes moléculas sinalizadoras, alterando suas atividades e
localizagbes intracelulares (Lietze et al., 2000). Além disto, esta enzima lipidica
possui atividade serina quinase e tanto a subunidade catalitica quanto a subunidade
regulatéria podem interagir com outras proteinas sinalizadoras. Fosfatidilinositéis 3-
fosfato regulam trés classes principais de moléculas sinalizadoras: familia das
proteinas serina/treonina quinases AGC, familia das GTPases Rho e a familia de
tirosinas quinases TEC. PI 3-quinase também ativa a via mTOR/FRAP e pode estar
envolvida na regulagao da fosfolipase D, resultando em hidrdlise de fosfatidilcolina e
aumento de acido fosfatidico e diacilglicerol (DAG). A proteina mais bem
caracterizada das quinases AGC é a PDK-1, quinase dependente de fosfoinositol-1,
que ativa a serina/treonina quinase AKT, também conhecida como PKB. AKT tem
sido sugerida como uma importante proteina na transmissdo do sinal insulinico,
fosforilando a enzima glicogénio sintase quinase 3 (GSK3), os fatores de transcricao
denominados forkhead e a proteina ligadora do elemento responsivo ao AMPc
(Cross et al., 1994; Nakae et al., 1999). Outros membros da familia AGC que estédo a
jusante da PI3K sdo as quinases reguladas por glicocorticéides e PKC atipicas
(PKC-zeta e lambda) (Standaert et al., 1997). AKT e PKCs atipicas parecem ser
necessarias para a captagao de glicose estimulada pela insulina. A atividade desta
via € também determinada por fosfatases como SHP2 (Ishihara et al., 1999).

Além da PI3K, pelo menos trés outras proteinas com porcdo SH2 associam-
se ao IRS1, Syp, Nck e GRB-2 (Cheatham; Kahn, 1995). A proteina Syp (SHP2) é
uma fosfotirosina fosfatase que contém duas por¢des SH2 e se liga a tirosina 1172
do IRS¢ (Sun et al.,, 1991). Esta ligagcao ativa a fosfatase que parece exercer um
importante papel no crescimento celular induzido pela insulina. A Nck tem 47 kDa, é

uma proteina adaptadora com trés porcdbes SH3 e uma SH2 e é fosforilada em



aminoacidos tirosina e serina, em resposta a diversos fatores de crescimento. Ela
provavelmente conecta o IRS; a vias metabdlicas envolvidas no crescimento celular.
A GRB-2 é uma pequena proteina citoplasmatica que contém duas por¢cdes SH3 e
uma SH2 que se liga a tirosina 895 do IRS;. A GRB-2 age como uma molécula
adaptadora que liga o fator permutador de guanina para a p21 ras, chamado mSOS
(son-of-sevenless), a fosfoproteinas como o receptor do EGF e o IRS-1. O complexo
GRB/mSOS ativa a p21ras, estimulando a ligagado de GTP. Por analogia, a interagao
do complexo GRB/mSOS ao IRS-1 pode mediar a estimulagdo da p21ras pela
insulina. A proteina ras se liga a Raf-1, a qual fosforila e ativa a MAP quinase
quinase (MAPKK), que finalmente ativara a MAP quinase (também conhecida como
ERK) (Saltiel; Kahn, 2001).

Além dos membros da familia de proteinas IRS (White, 1998), existem as
proteinas Gab-1, p60dok, Cbl, APS, isoformas da proteina Shc e a JAK2 que atuam
como substratos do receptor de insulina (Pessin; Saltiel, 2000; SAAD et al., 1996).
Embora os IRS apresentem uma grande homologia, os estudos utilizando animais
knouckouts e linhagens celulares indicam que estas diferentes isoformas devam
desempenhar papéis intracelulares importantes no sentido da complementaridade
na via de transmissao do sinal insulinico e do IGF{, do que da redundancia.

Vale ressaltar que existem outras condicdes que modulam a captacédo e
metabolizagdo de glicose além da via classica de sinalizagédo da insulina. A captagao
da glicose também pode ser aumentada em condi¢gdes especiais como durante
atividade fisica, hipdxia e estresse quimico, estes diferentes eventos promovem a
deplegdo do ATP intracelular e foram demonstrados em adipdcitos isolados por
varios autores.

A proteina quinase ativada por AMP (AMPK) é uma importante enzima que
participa na captagdo da glicose independente da insulina, a AMPK ¢é ativada
quando a razdo AMP/ATP ¢é alterada, ou seja, em condigdes que favorecam o
consumo e reducdo do ATP culmina com a elevagdo das concentracboes
intracelulares de AMP, desta forma, a molécula AMPK ¢é ativada (Santomaro et al.,
2007; Towler; Hardie, 2007).



1.2 MECANISMOS ENVOLVIDOS NA SECRECAO DE INSULINA

As células beta pancreaticas respondem secretando insulina a glicose
extracelular, ativadores da fosfolipase C (acetilcolina e colocistocinina) e ativadores
da adenilato ciclase (glucagon e GIP) (Hedeskov 1980; Prentki; Matschinsky, 1987;
Turk et al., 1993). A glicose é captada por estas células através do transportador de
glicose GLUTZ2, é subsequentemente fosforilada pela agdo da glicoquinase e
metabolizada promovendo reducdo da condutancia ao ion K*. Esta redugéo na
condutancia ao K* resulta em despolarizacdo da membrana e abertura dos canais
de Ca®" sensiveis a voltagem. O aumento de Ca*" intracelular ativa a maquinaria
exocitética, finalizando com a migragéao das vesiculas armazenadoras de insulina em
direcdo a membrana e subsequente extrusdo do conteudo para o meio intersticial
(Hedescov, 1980; Sutter, 1982; Petersen; Findlay, 1987; Best et al., 1987; Henquin,
1994; Ahrén, 2000). Um efeito secundario da elevagdo do Ca®" intracelular é a
estimulacdo da adenilato ciclase e da fosfolipase C, gerando AMPc e DAG (Flatt,
1996). A secrecao de somatostatina é induzida também por glicose e dependente de
ions Ca™ e AMPc (Kanno et al., 2002; Goepel et al., 2000; Arimura; Fishback, 1981).
A atividade secretora da ilhota pancreatica é também modulada por estimulos de
origem nervosa e hormonal externos a ilhota (Smith et al.,, 1991), bem como por
outros nutrientes como os acidos graxos (AG).

O armazenamento, mobilizagdo e utilizacdo dos diferentes substratos
energéticos sdo regulados por mecanismos neuro-hormonais especificos € muito
sensiveis. O aumento da atividade parassimpatica promove o armazenamento dos
substratos energéticos, glicose e acidos graxos livres. Por sua vez, glicose e acidos
graxos também podem promover alteragbes autonbmicas, tanto na atividade
parassimpatica (Niijima, 1985) quanto sobre a atividade simpatica (Leon-Quinto et
al., 1998; Magnan et al., 1999).

1.3 PARTICIPACAO DOS ACIDOS GRAXOS NA SECRECAO DE INSULINA

O mecanismo pelo qual os AG induzem secrec¢do de insulina € semelHante
ao da glicose e é dependente do comprimento da cadeia do AG e do numero de
insaturagdes (Opara et al., 1992; Opara et al., 1994). O maior conjunto de acidos

graxos encontrados nas dietas ocidentais consiste de moléculas que contém no



minimo 12 atomos de carbono, denominados acidos graxos de cadeia longa
(AGCL). Por outro lado, a hiperlipemia com aumento dos acidos graxos livres € uma
das anormalidades associadas com DM e tal alteracido é observada mesmo em
estados que precedem o DM franco podendo inclusive participar da patogénese
desta doencga, tanto em humanos quanto em modelos animais (Unger, 1995; Lee et
al., 1994). Além disto, a exposigdo de ilhotas pancreaticas isoladas a AGCL
apresenta efeitos distintos dependendo do tempo da exposigao, ou seja, periodos
curtos (1-3h) ha aumento da secregéo de insulina estimulada pela glicose e periodos
maiores (6-24h) ha inibicao deste efeito (Sako; Grill, 1990; Zhou; Grill, 1994; Zhou;
Grill, 1995; Warnotte et al., 1994). Dentre os efeitos desencadeados pela exposi¢cao
por curto periodo a AGCL esta o aumento da expresséo protéica do substrato do
receptor de insulina, IRS-1, que parece envolver acilacdo de proteinas celulares
(Haber et al., 2003). Por outro lado, muitos dos efeitos inibidores dos AGCL sobre a
secrecgao de insulina envolvem diminuicdo da atividade de enzimas como a piruvato
desidrogenase e acetil-CoA carboxilase (Zhou et al., 1995; Zhou et al., 1996; Brun et
al., 1997) e expressao de genes do GLUTZ2, glicoquinase, insulina e somatostatina

além de aumentar a sintese e secregao de glucagon (Gremlich et al., 1997).

1.4 ACIDOS GRAXOS DE CADEIA MEDIA (AGCM)

Nas dietas ocidentais, a ingestdo de acidos graxos provenientes da dieta é
principalmente constituida de AGCL (Unger, 1995; Lee et al., 1994). Porém, acidos
graxos de cadeia média (AGCM) também podem ser utilizados como aporte
energético. A partir da década de 1950 tornou-se possivel o aumento do consumo
com AGCM, pela producgéo de triacilglicerol de cadeia média (TCM) semi-sintético,
uma vez que sao pouco encontrados em alimentos naturais. Como estes AGCM ou
TCM sao mais rapidamente metabolizados que os AGCL, tornaram-se instrumentos
importantes na nutricdo enteral ou parenteral em humanos, quando a digestéo,
absor¢cdo ou mesmo o transporte de lipides de cadeia longa estavam alterados.
Desta maneira, TCM ou AGCM tem sido utilizado em nutricado de convalescentes ha
algumas décadas (Bach; Babayan, 1982; Ingenbleek, 1980).

No entanto, a suplementacdo dietética com AGCM/TCM apresenta
resultados contraditorios sobre a sensibilidade a insulina em humanos e modelos

animais (Bach et al., 1996). Assim, nossa hipétese € que a oferta alimentar crénica



de AGCM/TCM pode modificar a sensibilidade periférica a insulina e sua secrecao

de modo independente a reducao de peso corporal.

CONCLUSOES

As conclusdes do presente trabalho demonstram:

A dieta isocalérica de AGCM nas duas formulacdes utilizadas induz
reducao do ganho de peso corporal e resisténcia a agao da insulina.
Aumento da quantidade do tecido adiposo perigonadal associado a
um aumento do tamanho e do numero de adipdcitos provenientes de
animais alimentados com AGCM com reduzida captacado de glicose
quando estimulada por insulina;

O grau de fosforilagcdo basal dos residuos de tirosina do IRS1 foi
aumentado. Por outro lado, a insulina foi incapaz de aumentar o grau
de associacdo entre as proteinas IRS2 e PI3K. Apesar destas
distintas modificagdes, o grau de fosforilagdo basal e pds-estimulo
com insulina da proteina AKT e da quantidade dos transportadores
para glicose (GLUT1 e GLUT4) mantiveram-se semelHantes entre os
grupos.

A andlise da relacdo estequiométrica entre a pAMPK/AMPK
evidenciou diminuicdo da fosforlacdo/atividade da proteina AMPK em
tecido adiposo perigonadal de animais suplementados com AGCM.
No tecido hepatico observou-se aumento da expressao protéica do IR
e PI3K com diminuicdo do grau de fosforilagdo dos residuos de
tirosina do IR apds o estimulo com insulina, por outro lado, nao
observamos alteragdes no grau de fosforilagdo da proteina AKT neste
tecido.

Nas ilhotas pancreaticas isoladas de animais alimentados com AGCM
a secrecgao estatica de insulina foi reduzida quando incubadas em
altas concentragbes de (glicose, por outro lado, as ilhotas
provenientes de animais aliementados com AGCM sao mais
responsivas a outro secretagogos como leucina e arginina. Além
disso, constatamos uma diminuicdo do conteudo total de insulina e

aumento do percentual de morte celular de ilhotas pancreaticas



isoladas.  Detectou-se aumento da expressdao do IRS1 e da
subunidade de 85kDa da Pl 3-quinase nas ilhotas dos ratos
alimentados com dieta contendo 45% de TCM.

e Constatamos reducao da expressao da proteina AKT{ para os grupos
alimentados com AGCM nas duas concentracbes utilizadas,
associado a um aumento da framentagdo do DNA em ilhotas

pancreaticas isoladas.

Concluimos, portanto, que as alteragbdes detectadas na expresséo e no grau
de fosforilagdo de algumas proteinas centrais na via intracelular da insulina, no
tecido adiposo, figado e nas ilhotas pancreaticas isoladas, podem ter papel
importante nos mecanismos celulares que resultaram na resisténcia a insulina, na
reducao da lipdlise, no aumento da adiposidade e na modificagdo da secrecédo desse
hormonio, mantendo normal a glicemia dos animais. Assim, a utilizacdo em longo
prazo dessa estratégia nutricional deve levar em conta a possibilidade de interferir

no crescimento normal do individuo, na sensibilidade a insulina e na sua secrecgao.
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