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RESUMO

Introducao: A deficiéncia na captacao de glicose em tecidos periféricos e o aumento da gliconeogénese
hepatica sao fendbmenos fisiopatoldgicos observados em pacientes diabéticos do tipo 2. O exercicio fisico é
considerado um importante aliado para a melhora do perfil glicémico em pacientes diabéticos; entretanto,
0s mecanismos envolvidos nesse processo ndo estdo completamente elucidados. Objetivo: Avaliar o papel
da proteina AMPK no controle glicémico em camundongos diabéticos apds o exercicio fisico. Métodos: Du-
rante o jejum, o teste de tolerancia a insulina (ITT) e a técnica de Western blot foram combinados para avaliar
a homeostase da glicose em camundongos diabéticos (ob/ob e db/db) submetidos a uma Unica sessao de
natacao. Resultados: A hiperglicemia de jejum, a severa resisténcia a insulina e a deficiéncia na sinalizagao
da via AMPK/ACC no musculo e no figado observadas nos camundongos diabéticos foram revertidas ap6s a
sessao de exercicio. A restauragao da via AMPK/ACC reduziu a expresséo da enzima gliconeogénica PEPCK no
figado e aumentou a translocacao do GLUT4 no musculo esquelético. Esses dados apontam que a ativacao da
via AMPK/ACC induzida pelo exercicio fisico é importante para a reducdo da glicemia de jejum em modelos
experimentais de diabetes tipo 2. Esses dados abrem novas frentes para o entendimento de como a atividade
fisica controla da homeostase da glicose em pacientes diabéticos.

Palavras-chave: exercicio agudo, diabetes tipo 2, ob/ob, db/db, musculo, figado.

ABSTRACT

Introduction: The deficiency in glucose uptake in peripheral tissues and increased hepatic gluconeogenesis
are physiopathological phenomena observed in type 2 diabetes patients. Physical exercise plays an important
role in the improvement of glycemic profile in diabetic patients; however, the mechanisms involved in these
processes have not been fully elucidated. Objective: to assess the role of AMPK protein in the glycemic control
of diabetic mice after exercise. Methods: During fasting condition, the insulin tolerance test (ITT) and Western
blot technique, were combined to assess the glucose homeostasis in diabetic mice (ob/ob and db/db) after
a single swimming session. Results: Fasting hyperglycemia, severe insulin resistance and deficiency in the
AMPK/ACC signaling in muscle and liver observed in the diabetic mice were reversed after the exercise session.
The restoration of AMPK/ACC signaling reduced the expression of the gluconeogenic enzyme, PEPCK in the
liver, and increased the translocation of GLUT4 in the skeletal muscle. These data indicate that the activation of
AMPK/ACC pathway induced by physical exercise is important to reduce fasting glucose levels in experimental
models of type 2 diabetes. These data open new insights for determination of physical activity control on the
glucose homeostasis in diabetic patients.

Keywords: acute exercise, type 2 diabetes, 0b/ob, db/db, muscle and liver.

INTRODUCAO

O diabetes tipo 2 é o resultado de uma complexa inter-relacao

de diversas vias de sinalizacdo intracelulares; dentre elas se destacam
a via da fosfatidilinositol 3-quinase (PI-3K) e a via da proteina quinase
ativada por AMP, a AMPK®7)

entre componentes genéticos e ambientais. Individuos com diabetes
do tipo 2 apresentam hiperglicemia de jejum devido ao elevado e
constante programa de gliconeogénese hepdtica e baixa capacidade
de captacdo e utilizacdo da glicose no musculo esquelético. Evidén-
cias'"? apontam que a prética da atividade fisica melhora a homeostase
da glicose em seres humanos e em roedores com resisténcia a insuli-
nat A melhora da captacdo de glicose no musculo e a diminuicdo da
producdo hepética de glicose apds o exercicio fisico ocorrem através
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A AMPK é uma enzima importante para a manutengao energética
intracelular, especificamente durante situacdes de estresse, como o
exercicio fisico ou privacdo alimentar. A AMPK é uma molécula he-
terotrimérica que contém uma subunidade catalitica a e duas subu-
nidades regulatérias § e ¥® - Essa proteina ¢ ativada pela fosforilacdo
do residuo® de treonina 172 da alca de ativacdo da subunidade a
causada principalmente pelo decréscimo do status energético celular™®-
Uma vez fosforilada, a AMPK induz a fosforilacao e inibe a atividade
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da acetil CoA carboxilase, a ACC. Evidéncias sugerem que essa via de
sinalizacdo participa de eventos metabdlicos importantes como: a
lipdlise (adiposo), metabolismo de lipidios (figado e musculo), trans-
porte de glicose (musculo e adiposo) e metabolismo de glicogénio
(musculo e figado)®©-

Diferentes autores reportaram que a ativacdo da AMPK induzida
pela contragcdo muscular estd envolvida com a captagdo de glicose em
modelos experimentais e em seres humanos, através do aumento da
translocacao do transportador de glicose 4 (GLUT4) para a membrana
celular®M-Além disso, a ativacao da via AMPK/ACC através de agentes
farmacolégicos como a metformina mostrou-se determinante para a
diminuicdo da producdo hepética de glicose, através da modulacao
da expressao de enzimas gliconeogénicas como a glicose-6-fosfatase
(G6Pase) e a fosfoenolpiruvato carboxilase (PEPCK)!'? Tanto a captacéo
de glicose como a supressao do programa gliconeogénico mediado
pela atividade da AMPK ocorrem de maneira independente da transmis-
sao do sinal da insulina. Dessa forma, a ativacao da via AMPK/ACC em
estado de resisténcia a insulina e/ou de diabetes mellitus tem ganhado
destaque nos Ultimos anos. No entanto, os mecanismos intracelulares
pelos quais a atividade fisica melhora o perfil glicémico em pacientes
diabéticos permanecem apenas parcialmente conhecidos.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos de uma Unica
sessao de exercicio fisico sobre a via de sinalizacdo intracelular AMPK/
ACC no musculo e no figado de camundongos diabéticos, identificando
a importancia dessa via de sinalizagdo para o controle da glicemia de
jejum em dois modelos experimentais de diabetes tipo 2.

METODOS
Animais experimentais e protocolos de pesquisa

Todos 0s experimentos foram conduzidos de acordo com 0s prin-
cipios e procedimentos descritos pelas National Institutes of Health Gui-
delines for the Care and Use of Experimental Animals e foram aprovados
pelo comité de ética da Universidade Estadual de Campinas. Camun-
dongos machos da linhagem C57 BI/6 magros e animais diabéticos
(com deficiéncia na producéo de leptina ob/ob+/+ e com deficiéncia do
receptor de leptina db/db+/+), foram mantidos em gaiolas individuais
em ambiente com temperatura controlada de 22°C a 24°C e com ciclos
de luz artificial (12 horas claro e 12 horas escuro). Os animais tiveram
livre acesso a dieta padrdo e a dgua.

Protocolo de exercicio fisico

O protocolo de natacao de intensidade leve foi adaptado do pro-
tocolo publicado por Oh et al™. Os camundongos nadaram em reci-
pientes plasticos com 40cm de comprimento, 25cm de largura e 20cm
de profundidade sem adicao de sobrecarga. A temperatura da dgua foi
mantida entre 32°C e 33°C. Antes do inicio do protocolo, os animais
foram adaptados ao meio liquido nadando 10 minutos durante trés
dias consecutivos. Apds o periodo de adaptacédo, os animais controle,
ob/ob+/+ e db/db+/+ foram selecionados aleatoriamente e submetidos
individualmente a uma Unica sessao de exercicio, que consistiu em duas
horas ininterruptas de natacao. Apds o término do protocolo, todos os
animais tiveram livre acesso a dgua e racao durante o perfodo de duas
horas; em seguida, todos 0s animais foram submetidos a um periodo
de jejum de seis horas, conforme demonstra a figura 1.

Parametros fisioldgicos e teste de tolerancia a insulina (ITT)

Apobs o periodo de jejum, todos os animais foram pesados e o
tecido adiposo epididimal foi cuidadosamente dissecado e pesado
em balanca analftica. Niveis sanguineos de glicose foram determina-
dos utilizando glicosimetro (Advantage Boehringer Mannheim, EUA).
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Parametros

fisiolégicos

Protocolo Periodo de Jejum L Extragdo de
de exercicio realimentagéo (6 horas) tecidos
(2 horas) (2 horas)

Figura 1. Desenho experimental. Os camundongos normais e diabéticos ob/ob e
db/db foram submetidos a uma sessao de natagdo sem sobrecarga durante duas horas.
Ao término do protocolo de exercicio, todos os animais, inclusive os animais magros
(controle), tiveram livre acesso a dgua e ragao e posteriormente ficaram em jejum
de seis horas. Apds o periodo de jejum, foram avaliados os pardametros fisioldgicos e
amostras de musculo e figado foram extraidas para anélise por Western blot.

Seis animais de cada grupo foram aleatoriamente selecionados para
realizacédo do teste de tolerancia a insulina. O teste foi realizado apds
jejum de 6h; a primeira coleta de sangue foi realizada no tempo 0. Em
seguida, a insulina (2U/kg de peso corporal) foi injetada no peritdnio
dos camundongos e amostras de sangue foram coletadas pela cauda
nos tempos 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos para a determinagao da
glicose sérica. A velocidade constante da remocao da glicose (Kitt) foi
calculada usando a formula 0,693/t1/2. O t1/2 da glicose foi calculado
a partir da curva da anélise dos minimos quadrados da concentracao
da glicose sérica durante a fase de decaimento linear.

Extracdo dos tecidos

Os camundongos foram anestesiados com tiopental sédico (4mg/
100g de peso corporal) e para controle de anestesia foram observa-
dos os reflexos pedal e de cornea antes de qualquer procedimento
experimental. Apds o término dos reflexos, amostras de figado e do
gastrocnémio foram extraidas e homogeneizadas em tampéo de imu-
noprecipitacdo contendo 1% de Triton X 100, 100mM de Tris (pH 7,4),
100mM de pirofosfato de sddio, 100mM de fluoreto de sddio, 10mM de
EDTA, 10mM de ortovanadato de sédio, 2mM de PMSF e 0,1 mg/mL de
aprotinina a 4°C. O homogeneizado de cada amostra foi entdo centri-
fugado a 11.000rpm por 30 minutos. No sobrenadante foi determinada
a concentracao de proteina utilizando o método de Bradford™. Em
seguida, o tampao de Laemmli foi acrescido a cada uma das amostras
que posteriormente foram fervidas por cinco minutos e armazenadas
a -80°C para futura analise por Western blot.

Determinacao do GLUT4 na membrana plasmatica

Para caracterizar expressao e a localizacdo subcelular do GLUT4,
utilizamos a metodologia previamente descrita™- Fragmentos do
musculo gastrocnémio foram homogeneizados em tampéo de STE
(0,32M sucrose, 20mM Tris—HCl (pH 7,4), 2mM EDTA, TmM DTT, 100mM
fluoreto de sédio, 100mM pirofosfato de sodio, 10mM ortovanadato
de sédio, TmM PMSF e 0,1mg aprotinina/ml a 4°C. As amostras foram
centrifugadas (1.000 X g, 25 min, 4°C) para obtencdo dos pellets. Os
pellets foram lavados com tampdao de STE, novamente centrifugados
(.1000 x g, 10 min, 4°C) e ressuspensos em tampao contendo Triton (1%
Triton X-100, 20mM Tris—HCl (pH 7,4), 150mM NaCl, 200mM EDTA, 10mM
ortovanadato de sédio, TmM PMSF, 100mM NaF, 100mM pirofosfato de
sodio e 0,1mg aprotinina/ml), mantidos no gelo por 30 min e centri-
fugados (15.000 x g, 30 min, 4°C) para a obtencao da fracdo nuclear.
O sobrenadante foi centrifugado a (100.000 x g, 60 min, 4°C) para a
obtencdo da fracéo citosélica e o pellet, ressuspenso em tampéo de
STE 1% NP-40, mantidos no gelo por 20 min e centrifugado a (100.000
X g, 20 min) para a obtencédo da fracdo membranar. As fracdes foram
tratadas com tampéo de Laemmli com 100mM de DTT e fervidas em
agua por 5 min; as aliquotas (100ug de proteina) foram submetidas a
andlise através da técnica de Western blot, com utilizacdo do anticorpo
anti-GLUT4, como foi previamente descrito!®.
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Immunoblotting

Amostras de figado e musculo dos grupos avaliados foram apli-
cadas em gel de poliacrilamida para separacdo por eletroforese (SDS-
PAGE). As proteinas separadas em SDS-PAGE foram transferidas para
membrana de nitrocelulose em aparelho de transferéncia da BIO-
RAD. A membrana de nitrocelulose foi incubada durante 12 horas
com anticorpos especificos. A ligacdo de anticorpo a proteinas nao-
especificas foi minimizada pela pré-incubagcdo da membrana de ni-
trocelulose com tampéo de blogueio (5% de leite em pé desnatado;
T0mmol/L de Tris; 150mmol/L de NaCl; 0,02% de Tween 20) por 1,5
hora. O sinal foi detectado por tratamento com 2uCi de [125I] pro-
teina A (30pCi/ug) em 10mL de tampéo de bloqueio por duas horas
em temperatura ambiente e exposicéo a filmes de RX Kodak a -80°C
de 12-48 horas. As bandas identificadas na autorradiografia foram
quantificadas através de densitometria éptica através do programa
Scion Image.

Anticorpos e reagentes

Os anticorpos, anti-AMPK, antifosfoAMPK Thr172, anti-ACC, antifos-
foACC Ser 79 e anti-PEPCK foram obtidos da Cell Signaling Technology
(Beverly, MA). Os anticorpos anti-GLUT4 e anti-a-Tubulina foram obtidos
da Santa Cruz Technology (Santa Cruz, CA). Os reagentes de rotina
utilizados foram da Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO).

Analise estatistica

Para anélise estatistica, utilizamos o software Instat (verséo 3.0).
Os dados foram avaliados por andlise de varidncia (ANOVA) two-way
para comparacao entre os grupos. O teste de Bonferroni foi empregado
para anadlise de multipla comparagao post-hoc, quando necessario.
Os resultados foram expressos como média + erro padrao da média,
empregando o nivel de significancia estatistica de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracterizacao fisiolégica e metabélica

A figura 2 mostra os dados relativos ao peso corporal, gordura
epididimal, glicemia de jejum e a taxa de remocéo da glicose (Kitt ) de
camundongos magros (CTL), controle exercitado (CTL+exe), diabéticos
em repouso (ob/ob e db/db) e diabéticos submetidos ao protocolo
de exercicio (ob/ob+exe e db/db+exe). Os animais ob/ob e db/db que
ficaram em repouso ou que foram submetidos ao protocolo de exer-
cicio apresentaram peso corporal total (figuras 2A e B), quantidade de
gordura epididimal (figuras 2C e D), glicemia de jejum (figuras 2E e F)
e resisténcia a insulina (figuras 2G e H) significativamente maiores
quando comparados com os respectivos grupos controle. No entanto,
nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre o peso corporal e
a gordura epididimal dos grupos exercitados quando comparado com
0s respectivos grupos controle (figuras 2A-D).

Oito horas apds a sessdo de exercicio, observamos reducéo da
glicemia de jejum apenas nos animais diabéticos exercitados quando
comparados com 0s animais ob/ob e db/db que permaneceram em
repouso (figuras 2E e F). O teste de tolerancia a insulina revelou que a
sessao aguda de exercicio aumentou a sensibilidade a insulina nos ani-
mais controle e reverteu parcialmente a severa resisténcia a insulina en-
contrada nos grupos ob/ob e db/db ndo exercitados (figuras 2G e H).

0 exercicio fisico aumenta a atividade da via AMPK/ACC e re-
duz a expressao de PEPCK no figado de camundongos diabéticos

Afigura 3 demonstra a fosforilagdo da AMPK e da ACC no tecido he-
patico de camundongos magros (CTL), controle exercitado (CTL+exe),
diabéticos em repouso (ob/ob e db/db) e diabéticos submetidos ao
protocolo de exercicio (ob/ob+exe e db/db+exe).

Amostras de figado foram removidas dos grupos estudados ap6s
seis horas de jejum. Os extratos dos figados obtidos foram incubados
com anticorpos antifosfoAMPK anti-AMPK, antifosfoACC e anti-ACC.
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Figura 2. Caracterizacéo fisioldgica e metabdlica dos camundongos magros (controle), diabéticos em repouso (ob/ob e db/db) e diabéticos submetidos ao protocolo de exer-
cicio (ob/ob+exe e db/db+exe). As barras representam as médias + erro padrdo, n = 6 animais por grupo. * p < 0,05, versus o grupo controle em repouso, ¥ p < 0,05, versus o

grupo magro exercitado e # p < 0,05, versus o grupo diabético ndo exercitado.
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As figuras 3A e 3B demonstram que o exercicio aumentou a fos-
forilagdo da AMPK em 119,3% (3A) e 163% (3B) nos animais magros
quando comparado com os respectivos grupos controle que ficaram
em repouso. A fosforilagdo da ACC manteve o mesmo perfil, aumen-
tando em 226% (3C) e 282,1% (3D) nos animais magros quando com-
parado com os respectivos grupos controle que ficaram em repouso.
Durante o periodo de jejum observamos reducéo significativa da
atividade da via de sinalizagdo AMPK/ACC no figado dos camundon-
gos diabéticos, reduzindo a fosforilacdo da AMPK em 54,8% e 36%
e a fosforilacdo da ACC em 65,5% e 68,8% no tecido hepatico dos
camundongos diabéticos ob/ob e db/db, respectivamente, quando
comparados com os respectivos animais controle em repouso (figuras
3A-D). O exercicio fisico restaurou a atividade dessa via de sinalizacao
no figado dos camundongos diabéticos, aumentando a fosforilacdo
da AMPK em 235% e 179,5% e a fosforilacdo da ACC em 342,1% e
392,2% nos grupos ob/ob+exe e db/db+exe quando comparados
com os grupos diabéticos ob/ob e db/db, respectivamente (figuras
3A-D). Ndo observamos diferenca na quantidade total das proteinas
AMPK e ACC nesse tecido entre os grupos estudados (figuras 3A-D,
painéis inferiores).

As figuras 3E e 3F apresentam os dados relativos a expressao da
enzima gliconeogénica, PEPCK, no figado dos grupos controle, controle
exercitado, ob/ob e db/db em repouso e dos grupos ob/ob e db/db
submetidos ao protocolo de exercicio.

Ndo observamos diferenca na expressao da PEPCK no figado
dos animais controle em repouso quando comparados com 0s
animais controle exercitados. No entanto, expressao de PEPCK é
maior nos animais ob/ob (105,5%) e db/db (106%) quando com-
parados com os respectivos animais controles magros. Os grupos
ob/ob e db/db que realizaram exercicio obtiveram decréscimo da
expressao de PEPCK da ordem de 26,2 e 29,6%, respectivamente,
em relacao aos grupos diabéticos que permaneceram em repouso
(figuras 3E e F).

O exercicio fisico aumenta a atividade da via AMPK/ACC e a
expressao de GLUT4 na membrana plasmatica no musculo de
camundongos diabéticos

Afigura 4 demonstra a fosforilacao da AMPK e da ACC no musculo
gastrocnémio de camundongos magros (CTL), controle exercitado
(CTL+exe), diabéticos em repouso (0b/ob e db/db) e diabéticos sub-
metidos ao exercicio (ob/ob+exe e db/db+exe). Os tecidos musculares
foram removidos dos grupos estudados apés seis horas de jejum.

Nos animais controle apds o protocolo de exercicio, obser-
vamos aumento da fosforilacdo da AMPK de 228% (figura A) e de
228% (figura B) e aumento da fosforilacao da ACC de 105,2% (figura
A) e de 166,3% (figura B), quando comparados com os respectivos
animais controle. Além disso, observamos reducdo de 55,2% e de
38,5% na fosforilacdo da AMPK e de 50% e de 47,4% na fosforila-
¢do da ACC no tecido muscular dos camundongos ob/ob e db/db,
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Figura 3. Exercicio fisico modula a atividade da via AMPK/ACC no figado de camundongos diabéticos. A e B) Western blot representativo da AMPK fosforilada (painéis superiores)
a quantidade total da AMPK (painéis inferiores). C e D) Western blot representativo da ACC fosforilada (painéis superiores) a quantidade total da ACC (painéis inferiores). D e E)
Western blot representativo da expressao de PEPCK. As barras representam as médias + erro padrao, n = 6 animais por grupo. * p < 0,05, versus o grupo controle em repouso

e #p < 0,05, versus o grupo diabético nao exercitado.
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respectivamente, quando comparados com os respectivos animais
controles (figuras 4A-D). Oito horas apds uma Unica sessao de exer-
cicio, a atividade da via de sinalizacdo AMPK/ACC foi restaurada no
musculo gastrocnémio dos camundongos diabéticos, aumentando
a fosforilagao da AMPK em 229,4% e 288,5% e a fosforilagao da ACC
em 194,5% e 381,4% nos grupos ob/ob+exe e db/db+exe quando
comparados com os grupos diabéticos ob/ob e db/db, respectiva-
mente (figuras 4A-D). Ndo observamos diferenca na quantidade to-
tal das proteinas AMPK e ACC entre os grupos estudados (figuras
4A-D, painéis inferiores).

As figuras 4E e 4F apresentam os dados relativos a expressao de
GLUT4 na membrana plasmatica no tecido muscular dos grupos con-
trole, controle exercitado, ob/ob e db/db em repouso e dos grupos
ob/ob e db/db submetidos ao protocolo de exercicio.

Nos animais controle apos o protocolo de exercicio, observamos
aumento da expressao de GLUT4 na membrana plasmatica na ordem
de 40,7% (figura 4E) e de 36,8% (figura 4F), guando comparados com
0s respectivos animais controle. No entanto, a expressao de GLUT4 foi
menor nos animais ob/ob (37%) e db/db (48,8%) quando comparados
com 0s respectivos grupos controle em repouso. Os grupos ob/ob e
db/db que realizaram exercicio obtiveram aumento da expressao de
GLUT4 na membrana da ordem de 90,7 e 84,2%, respectivamente,
em relagéo aos grupos diabéticos que permaneceram em repouso
(figuras 4E e F).

DISCUSSAO

A glicemia de jejum é um dos parametros mais importantes para o
diagndstico do diabetes mellitus. A falha na captagao de glicose através
do musculo esquelético e o aumento da producao hepatica de glicose
sdo dois fatores determinantes para o aparecimento da hiperglicemia
de jejum em pacientes com diabetes tipo 2/'7. O presente estudo
demonstrou que uma Unica sessao de exercicio fisico reduziu a hiper-
glicemia de jejum em dois modelos de camundongos diabéticos. Esses
efeitos ocorreram em paralelo com a restauracao da via de sinalizacéo
AMPK/ACC no musculo e no figado de camundongos ob/ob e db/db.

O exercicio fisico é uma ferramenta importante para o controle da
glicemia em pacientes com diabetes. No entanto, os mecanismos pelos
quais a atividade fisica melhora o perfil glicémico nesses pacientes séo
intensamente pesquisados, porém, apenas parcialmente conhecidos.
Alguns autores acreditam que a reducdo da glicemia em pacientes com
diabetes seja decorrente da perda de peso induzida pelo aumento do
gasto energético promovido pelo exerciciol®19. Nossos dados sugerem
que o controle da homeostase da glicose pode ocorrer de maneira
independente da perda de peso total ou da perda de gordura corporal,
como demonstrado na figura 2.

Mdltiplas vias de sinalizacdes intracelulares estao envolvidas com
a captacao de glicose e no controle da gliconeogénese. Nos ultimos
anos, a AMPK vem ganhando destaque como uma enzima-chave no
controle de diversos eventos fisiolégicos, incluindo a modulagdo da
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Figura 4. Exercicio fisico modula a atividade da via AMPK/ACC no musculo de camundongos diabéticos. A e B) Western blot representativo da AMPK fosforilada (painéis supe-
riores) e quantidade total da AMPK (painéis inferiores). C e D) Western blot representativo da ACC fosforilada (painéis superiores) e quantidade total da ACC (painéis inferiores).
D e E) Western blot representativo da expressao do GLUT4 na membrana plasmatica. As barras representam as médias + erro padrdo, n = 6 animais por grupo. * p < 0,05, versus

0 grupo controle em repouso e # p < 0,05, versus o grupo diabético ndo exercitado.
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homeostase da glicose. Além do metabolismo da glicose em diversos
tecidos, a via de sinalizacéo AMPK/ACC esta envolvida diretamente no
controle da ingestao alimentar através de acdes no sistema nervoso
central®-??, no metabolismo de lipidios®? , no processo anti-inflamato-
rio®, dentre outros. Recentemente, estudos reportaram que roedores
alimentados com uma dieta rica em gordura apresentam reducédo na
fosforilacdo da AMPK no musculo esquelético?, tecido hipotalamico®
e no figado®?. Em meio a esse cenario, pesquisadores verificaram, em
modelos animais e em seres humanos com diabetes tipo 2, que o
tratamento com diferentes ativadores farmacoldgicos da AMPK, como
AICAR e a metformina, promovem aumento da captacdo de glicose
pelo musculo, reducéo do programa de gliconeogénese hepatico e
recuperacao da sensibilidade a insulina®”. Além da ativacdo da AMPK
por agentes farmacoldgicos, prévios estudos determinaram que o
exercicio fisico também é capaz de aumentar a atividade da AMPK
no tecido muscular em seres humanos saudaveis e diabéticos!'228: no
entanto, os efeitos do exercicio fisico sobre a atividade da AMPK no
tecido hepético séo pouco explorados.

Nossos resultados demonstraram que a atividade da via AMPK/
ACC estava reduzida no musculo e no figado dos camundongos ob/
ob e db/db, de maneira que uma Unica sessdo de exercicio fisico foi
capaz de restaurar a fosforilacdo da AMPK e da ACC em ambos os
tecidos. O aumento da atividade dessa via no figado e no musculo foi
responsavel por reduzir a expressao de PEPCK no tecido hepatico e
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aumentar a expressao de GLUT4 na membrana celular. E importante
destacar que no presente estudo utilizamos um protocolo de exercicio
aerébio de baixa intensidade e que possivelmente exercicios de alta
intensidade também possam ativar esses mecanismos, aumentando
principalmente a translocagdo do GLUT4 até a membrana celular no
musculo esquelético, uma vez que sabidamente esse fendbmeno esta
diretamente ligado a intensidade do exercicio, inclusive em pacien-
tes com diabetes tipo 2. Dessa forma, esses dados apontam que o
aumento da fosforilacdo da AMPK induzida pelo exercicio fisico pode
reduzir a producdo de glicose hepatica e aumentar a captacdo de
glicose no musculo em dois modelos de animais com diabetes tipo
2. Coletivamente, esses resultados sugerem que a ativacdo da via de
sinalizacéo AMPK/ACC induzida pelo exercicio representa um poten-
cial alvo terapéutico para o controle da homeostase da glicose em
pacientes com diabetes tipo 2.
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