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1. Introducéo

A homeostasia energética das fibras musculares decorre da constancia no suprimento de substratos metabdlicos, sendo o principal
deles aglicose, e daintegridade das vias metabdlicas. A absorcéo da glicose depende dainsuling, da atividade metabdlicatecidual ou
ainda da elevacdo na atividade contréatil das fibras (ANDERSEN et al., 1993), sendo que o suprimento da hexose decorre da
translocagdo de transportadores de glicose tipo GLUT 4 de reservatérios citosdlicos para a membrana, favorecendo a elevacdo das
reservas celulares que podem ser direcionadas a oxidagdo, geracdo de energia ou formag&o de reservatorios de glicogénio (KLIP e
PAQUET, 1990).

Ha um consenso no sentido de que o musculo desnervado difere do misculo normal (CODERRE et al., 1992). Concomitantes a
seccdo da inervagdo motora ocorrem expressivas modificagBes relacionadas ao metabolismo de carboidratos pelas fibras, sendo
merecedor de destaque aresisténciaainsulina, além de outros eventos associados, como reducéo na atividade das vias reguladoras do
metabolismo de glicose, reducdo na captagdo de glicose, reducéo na expresséo génica do transportador GLUT4, e reducdo do
metabolismo muscular da glicose, fatores que podem desencadear o processo de hipotrofia (MAGNUSSON et a., 2005).

Dentre o0s suplementos utilizados no meio esportivo, destaca-se 0 mineral cromo, cuja fun¢do priméria € potencidizar os efeitos da
insulina e, desse modo, alterar 0 metabolismo de carboidratos, lipidios e aminoacidos (GOMES, ROGERO e TIRAPEGUI, 2005).

O cromo foi caracterizado como componente participante do mecanismo de amplificacdo da sinalizacéo celular de insulina, ou segja,
um fator colaborador do aumento da sensibilidade de receptores insulinicos na membrana plasmética (VINCENT,1999).

2. Objetivos

Avaliar a agdo do picolinato de cromo sobre o perfil metabdlico do misculo esquelético desnervado bem como a sensibilidade
tecidual ainsulina.

3. Desenvolvimento




Foram utilizados 24 ratos da raga Wistar, com 3 meses de idade, que foram mantidos em ambiente controlado com temperatura de
230C+20C, ciclo claro/escuro de 12 horas, recebendo agua e ragéo balanceada ad libitum.

Os animais foram divididos em 4 grupos experimentais. Controle (C), Desnervado (D), Tratado com picolinato de cromo (T) e
Desnervado Tratado com picolinato de cromo (DT).

Os grupos experimentais T e DT foram tratados com solugdo de picolinato de cromo, recebendo a substéncia na concentracdo
0,2mg/K g diariamente por 7 dias, através da via oro-géastrica pelo método de gavagem.

Para o procedimento de desnervacao, os ratos foram anestesiados com pentobarbital sddico (50mg/Kg peso), sendo a parte posterior
da coxa esgquerda tricotomizada e uma porg&o do nervo ciético (1cm) foi seccionada e retirada (CODERRE et al., 1992).

Para determinagdo do glicogénio muscular, as amostras dos musculos foram digeridas em KOH 30% a quente e o glicogénio
precipitado a partir da passagem por etanol a quente. Entre uma fase e outra da precipitacdo, a amostra foi centrifugada a 3000rpm
durante 10 minutos e o glicogénio precipitado foi submetido a hidrélise acida na presenca de fenol, segundo a metodol ogia proposta
de Siu, Russeau e Taylor (1970). Os valores foram expressos em mg/100mg de peso imido.

Para determinacdo da glicemia foi utilizado glicosimetro (Accu-check Roche?). A concentragdo de proteinas totais foi avaliada
atravésdo KIT (PRO-TOTAL) e adeterminagéo da concentracdo de DNA muscular foi realizada através da metodol ogia proposta por
Gilese Myers, (1965).

Para 0 Teste de Toleréncia a Glicose (GTT), os ratos foram anestesiados com pentobarbital sddico (40mg/Kg, ip) e apds 10 minutos
dainducdo anestésica foi realizado um corte na cauda do animal por onde uma aliquota de sangue foi coletada e a glicemia avaliada
através de fita usada em glicoteste determinando o tempo zero. A seguir foi administrada glicose (2g/Kg, ip) seguido de coleta de
sangue nos tempos 10min, 20min, 30min, 60min e 120min e a glicemia novamente avaliada (RAFACHO, ROMA e TABORGA,
2007).

Parao Testede Tolerénciaalnsulina(ITT), os ratos foram anestesiados com pentobarbital sddico (40mg/Kg, ip) e apds 10 minutos da
inducdo anestésica foi realizado um corte na cauda do animal por onde uma aliquota de sangue foi coletada e a glicemia avaliada
através de fita usada em glicoteste determinando o tempo zero. A seguir foi administrado insulina (2U/Kg, ip - Biohulin) seguida de
coleta de sangue nos tempos 5 min, 10 min, 15 min, 20 min, 25 min e 30 min e a glicemia novamente avaliada (RAFACHO, ROMA e
TABORGA, 2007).

A andlise estatistica foi realizada inicialmente pelo teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov seguido de ANOVA e teste de
Tukey com nivel critico de 5%. Os dados estdo apresentados com média ? epm.

4. Resultado e Discussao

A eficiéncia do processo contrétil da musculatura esquelética depende da integridade de suas estruturas para o perfeito
funcionamento. Inicialmente avaliou-se o0 efeito da desnervacdo sobre o contelldo muscular de glicogénio (Tabela 1). Pode-se
observar que o grupo D apresentou uma redugdo nas reservas quando comparado ao grupo C, atingindo valores 34,38% menores no
muscul o soleo, 26,6% menores na porg¢ao branca do gastrocnémio e 33,3% menores na por¢éo vermelha do gastrocnémio (p<0,05).
Uma consideracdo importante esta ligada ao fato do musculo esquelético de rato possuir 3 tipos distintos de fibras que apresentam
sensibilidade e responsividade a insulina diferenciadas, obedecendo a divisdo em fibras | (vermelhas e lentas), fibras tipo Ila
(vermelhas e rgpidas) e fibras I1b (brancas e rapidas). Dentre elas, em condi¢cdo de repouso, as fibras tipo | expressam a maior
sensibilidade ainsulina e 0 maior nimero de transportadores de glicose (MC DERMOT et al., 1990).

Ao avaliarmos o conteido de glicogénio dos muscul os desnervados, observamos que houve uma expressiva reducéo das reservas do
musculo sdleo, que é composto preferencialmente de fibras tipo |, ndo sendo expressiva a mudanga nos demais musculos. Assim, 0
comprometimento na formagdo desta reserva energética decorre, em parte, de alteragdes nos mecanismos internos da cascata de
reacoes quimio-enziméticas que culminam com a translocagéo da isoforma de transportadores de glicose GLUT 4 de reservatdrios
citosolicos em direcéio a membrana e ativagéo do sistema sinalizador insulinico (BURANT et al., 1991).

Segundo Wallis et a. (1999), no misculo desnervado ha diminuicdo na atividade da enzima glicogénio sintetase concomitante a
elevacdo na atividade da enzima glicogénio fosforilase, evento que ocorre em menor ou maior grau dependendo do tipo de fibra
avaliado. Neste caso, 0 misculo sdleo foi 0 que apresentou o efeito mais significativo, corroborando com estudos que demonstraram
gue apos 7 dias de desnervacdo, a captacdo de glicose é diminuida (NUNES e MELL O, 2005).

Avaliando a a¢do do picolinato de cromo sobre o conteido de glicogénio dos musculos normais (Tabela 1), verificou-se que no grupo
T houve um aumento de 18,75% no contetido de glicogénio do misculo sdleo, 33,3% na porcdo branca do gastrocnémio e 30% na
porcdo vermelha do gastrocnémio, quando comparado ao grupo C (p<0,05). Esses resultados apontam que o cromo, de maneira
similar a insulina, afeta as reagdes de fosforilagdo- desfosforilacéo do receptor, elevando a sensibilidade a insulina, amplificando a
sinalizag&o celular de insulina e promovendo aumento na populagéo de receptores (AL et a., 2010).

Damesma forma, foi avaliada a agéo do picolinato de cromo sobre o contetido de glicogénio dos mascul os desnervados (Tabela 1), e
pode-se verificar que o tratamento ndo promoveu diferenca estatisticamente significante no contetido de glicogénio dos trés mascul os



analisados do grupo DT ao comparar com o grupo D.

Analisando-se a concentracdo hepética de glicogénio (Tabela 1), o grupo T apresentou um aumento de 25,32% na concentragéo em
relagdo ao C (p<0,05). Comparou-se também o grupo D ao DT, no entanto, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os
valores encontrados.

No que se refere ao peso do musculo sdleo (Tabela 1) foi verificado que a desnervacdo promoveu uma diminuicdo significativa de
22,47% no peso desse musculo quando comparado ao grupo C.

Ressaltando a importancia da integridade da inervacdo motora para a homeostasia das fibras musculares, observamos que o0 musculo
soleo submetido a desnervacdo apresentou reducdo no peso reforcando o comprometimento na sensibilidade a insulina e o
desenvolvimento de hipotrofia. Esta hipotrofia é decorrente de um processo multifatorial afetando a atividade metabdlica, a
capacidade de absorver inimeros substratos energéticos que dependem e estdo associados a sensibilidade a insulina e reducdo no
processo contratil, umavez que gera paralisia, fraqueza muscular e perda de massa (HUNTER et d., 2002).

Foram avaliados também a responsividade do pancreas e do tecido muscular ao tratamento com picolinato de cromo. A sensibilidade
periférica, avaliada através do ITT e expressa através da constante de decaimento da glicemia (KITT), mostra que o grupo T
apresentou um KITT 35,38% maior que a constante do grupo C (p<0,05). No que se refere a responsividade pancredtica avaliada
através do GTT, representada através da érea sob a curva, foi observado que o grupo T apresentou reducdo de 5,96% na érea sob a
curva, comparado ao grupo C (p<0,05).

Um fato adiciona se refere a capacidade do picolinato de cromo em elevar a secrecdo de insulina. Esta caracteristica da molécula
pode indicar uma acdo auxiliar na sinalizacdo e formagdo das reservas glicogénicas como sugerido por Davis (1996). Observou-se
também que apds sobrecarga de glicose, durante o teste de toleréncia a glicose, foram verificadas menores areas sob a curva,
indicando acdo de secretagogo (WANG, DONG e YAOQ, 2009). Foi observado também que, ap6s o teste de tolerancia ainsuling, a
constante de decaimento da glicemia foi maior no grupo T indicando sensibilizagdo dos tecidos periféricos. Assm, dentro de uma
andlise mais primorosa, podemos sugerir que a agéo do cromo se deve a integracdo de sinais entre o sistema secretor deinsulinae a
responsividade dos tecidos periféricos.

Para dirimir a divida quanto a alteraces na quantidade de miofilamentos, foi avaliada a relacdo proteinas totais'DNA (Tabela 2).
PAde ser verificado que a desnervag@o promoveu uma reducdo na razéo proteina total/DNA, sendo reducdo igual a 23% na do
musculo sdleo, 44,57% no musculo gastrocnémio porgdo branca, e 10,21% no musculo gastrocnémio porgéo vermelha, quando
comparados ao grupo C. No entanto, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante ao comparar o grupo T com 0 C, assim
como quando comparado o grupo D com o DT.

Com relagdo ao comportamento das fibras musculares esqueléticas, diversos estudos tém demonstrado que a atrofia gerada pela
desnervagdo € causada pel o balango negativo protéico cujataxa de catabolismo supera o anabolismo, sendo este fato o principal efeito
responsavel pela perda de peso (ZDANOWICK e TEIHBERG, 2003).

Qiao et a. (2009) estudaram o efeito do picolinato de cromo no metabolismo protéico em cultura de células musculares in vitro e
verificaram aumento na sintese protéica e redugéo no catabolismo. No que se refere aos resultados aqui apresentados ndo se observa
diferenca entre os grupos tratados com picolinato, quer seja normais ou desnervados. Assim, ndo acompanhamos os resultados
descritos naliteratura, porém, merece considerar que este estudo difere do supra-citado, umavez que as observagdes foram realizadas
in vivo.

5. Consider acBes Finais

Os resultados mostram reducdo na eficiéncia das vias insulinicas em decorréncia da desnervacéo e ressalta que o picolinato de cromo
eleva as respostas glicogénicas, sem apresentar acdo significativa sobre a protedlise.
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Anexos

Tabela 2. Razdo Proteinas totais/DNA (mg/100mg) nos musculos Séleo,
Gastrocnémio porcdo vermelha (V) e Gastrocnémio porcdo branca (B) dos
grupos Controle (C), Desnervado (D), Tratado com picolinate de cromo (T) e
Desnervado + Tratado com picolinato de cromo (DT) Os  valores
comespondem a media £ epm, n=6.

c D T DT
Soleo 137 82+14 5 106,03+3,0 13584+5 6 107 5418

Gastrocnémio (V) | 121 38+106 10899+16 133 81+24 107 13+10

Gastrocnémio (B) | 181044979 10036413 191 55432 105,36+11




Tabela 1. Concentracdo de glicogénio nos musculos Soleo, Gastrocnémio
porcéo branca, Gastrocnémio porcdo vermelha, glicogénio hepatico e peso
do musculo sdleo dos grupos Controle (C), Desnervado (D), Tratado com
picolinato de cromo (T) e Desnervado + Tratado com picolinato de cromo
(DT). Os valores comespondem a meédia = epm, n=6. *P<0 05 quando

comparado ao grupo C

Concontragéo de glicogénio Peso do
soo_ Crigocnimc CHSToTiO igago |  sdko
c 0,32+0,007 0,30+0,02 0.30+0,03 30801 | 1400058
D 0,21£0,02" 0,22+0,02* 0,20+0,03* 3.10+£0,1 | 108,552 8*
T 0,38+0 02" 0.40+0 02" 0,39+0 01" 3864027 134,70+4 8
DT 0271001 0,26z0,02 0,26x0,01 36502 | 11230+31




