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MICRO-RNA, RESISTENCIA A INSULINA E EXERCICIO FiSICO: AVANCOS CIENTIFICOS NO
CONTROLE DA SINDROME METABOLICA

RESUMO

Micro-RNAs (miRNAs) foram descritos como
moléculas ndo codificadoras associadas com
regulacdo génica postranscricional podendo,
portanto, regular processos de crescimento,
diferenciagdo e metabdlicos. Embora seus
mecanismos ainda ndo sejam totalmente
conhecidos, seu papel principal consiste na
degradacdo do mRNA maduro ou inibicdo da
traducdo. Recentemente, o micro-RNA miR-
335 foi validado para regular negativamente o
sistema antioxidante enzimético,
consequentemente favorecendo a ocorréncia
de estresse oxidativo, ao passo que, 0 micro-
RNA miR-23 foi validado para inibir a
expressdo do PGC1a e, consequentemente,
reduzir a fungdo mitocondrial. A resisténcia a
insulina no musculo esquelético é uma
caracteristica em diabéticos. Embora seu
mecanismo ainda ndo seja totalmente
esclarecido, ha correlagdo entre resisténcia a
insulina e contetdo de lipidios intracelulares.
Existem muitas evidéncias que este
mecanismo esta acompanhado de uma baixa
atividade mitocondrial e de aumento na
producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), sugerindo que miRNAs possam estar
expressos no tecido muscular com resisténcia
a insulina.

Palavras-chave: sindrome metabdlica,
estresse oxidativo, inatividade fisica.
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ABSTRACT

Micro-RNA, Insulin Resistance and Physical
Exercise: Scientific Advances in Control of
Metabolic Syndrome

Micro-RNAs  (miRNAs) molecules were
described as non-coding postranscricional
associated with gene regulation may therefore
regulate processes of growth, differentiation
and metabolism. Although its mechanisms not
yet fully known, its primary role is to mature
MRNA degradation or inhibition of translation.
Recently, micro-RNA miR-335 was validated to
negatively regulate the antioxidant system
enzyme, thus favoring the occurrence of
oxidative stress. While the micro-RNA miR-23
was validated to inhibit the expression of
PGCla and hence reduce mitochondrial
function. Insulin resistance skeletal muscle is a
feature in diabetics. Although his mechanism is
not fully understood, there is a correlation
between insulin resistance and intracellular
lipid content. There are many evidences that
this mechanism is accompanied by a low
activity mitochondria and increased production
of reactive oxygen species (ROS) suggesting
that miRNAs may be expressed in muscle
tissue with insulin resistance.
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INTRODUCAO

Nas (Ultimas décadas, modificagdes
agressivas no estilo de vida acarretaram
sensivel diminuigdo do tempo livre das
pessoas e concomitante reducdo nos niveis de
atividade fisica, o que gerou impacto
significativo sobre a saude e a mortalidade nos
grandes centros populacionais (Silva, Lima,
2002).

As alterac8es drasticas registradas em
termos de salde publica induziram elevagdo
das doencas classificadas como de origem
cronico-degenerativas (Rezende e
colaboradores, 2004).

Doencas que acometiam mais a
populacdo infantil, como as infecciosas e
parasitarias, tendem a perder importancia em
prol de outras, como as crénico-degenerativas
mais incidentes na populacdo adulta e idosa.
Essas doencas, em geral, de longa duracdo
vdo se acumulando nos individuos,
considerando o aumento relativo da proporgéo
de idosos e a tendéncia crescente da
expectativa de vida (Rezende e
colaboradores, 2004).

A crescente incidéncia do diabetes
mellitus (DM) na populagdo mundial, nos
Gltimos vinte anos, como a prevaléncia dos
EUA chegando a 10 milhdes de pessoas com
DM tipo 2 (DM2) constituindo 5% da
populacio americana, é uma das
consequéncias mais graves dessas
modifica¢cdes (Duncan e colaboradores, 1992).
Dados brasileiros sobre DM, reportando
também a dltima década, demonstraram uma
prevaléncia de 8% na populacdo de 30 a 69
anos de idade. O estudo revelou também um
alto grau de desconhecimento em relagdo a
doenca. Cerca de 50% dos diagnosticados
nao suspeitavam de que tinham diabetes
(Barbosa e colaboradores, 2001).

A DM néo é uma doenca manifestada
por circunstancia isolada. A sindrome
metabdlica — também conhecida como
sindrome X, sindrome da resisténcia a
insulina, quarteto mortal ou sindrome
plurimetabdlica — ¢é caracterizada pelo
agrupamento de fatores de risco
cardiovascular como hipertensao arterial,
resisténcia a insulina, hiperinsulinemia,
intolerancia a glicose/DM2, obesidade central
e dislipidemia (LDL-colesterol alto, triglicérides
alto e HDL-colesterol baixo) (Ciolac,
Guimaraes, 1997).

Estudos epidemioldgicos e clinicos
tém demonstrado que a pratica regular de
atividade fisica € um importante fator para a
prevencdo e tratamento desta doenga
(Duncan e colaboradores, 1992).

A obesidade, até entdo vista como
uma desordem primariamente de alta ingestéo
energética, hoje, levando-se em conta o0s
principios questionados pelos estudos sobre
qualidade de vida, tende também a ser tratada
como uma doenca prevalente pelo baixo gasto
energético que ao alto consumo caldrico,
surgindo a inatividade fisica como o maior
fator etiologico para o crescimento desta
doenca nos grandes centros urbanos (Erikson
e colaboradores, 1997).

O objetivo principal desta revisdo é a
abordagem dos mecanismos de acgdo do
micro-RNAs enquanto indutores de resisténcia
a insulina e a relagéo com estresse oxidativo e
exercicio fisico.

Estresse Oxidativo e Resisténcia a Insulina

A resisténcia a ag¢do da insulina no
musculo esquelético € uma das principais
caracteristicas em individuos diabéticos.
Embora o nimero de pesquisas nessa area
tenha  crescido  exponencialmente, 0s
mecanismos responsaveis pela instalacdo
dessa patologia ainda ndo foram esclarecidos.
Porém, ha um consenso da existéncia de uma
forte correlagdo entre resisténcia a insulina,
inatividade e elevado conteddo de lipidios
intracelulares (Jenkins e colaboradores, 1988;
Hawley e colaboradores, 2000; Hansson e
colaboradores, 2005; Savage e colaboradores,
2007; Silveira e colaboradores, 2008).

Experimentalmente, esse quadro tem
sido facilmente induzido em animais
submetidos a dieta hiperlipidica (Brehm e
colaboradores, 2006; Chanseaume e
colaboradores, 2006; Choi e colaboradores,
2007; Silveira e colaboradores, 2007) ou
células isoladas expostas a altas
concentracdes de nutrientes incluindo &cidos
graxos (Hirabara e colaboradores, 2007; Sabin
e colaboradores, 2007; Lambertucci e
colaboradores, 2008).

Randle e colaboradores (1963) foram
0s primeiros a demonstrarem que, sob elevada
exposi¢do aos acidos graxos, a utilizagdo de
glicose ¢é substancialmente reduzida nos
tecidos periféricos incluindo o muscular. Este
mecanismo foi originalmente proposto como
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ciclo glicose-acido graxo. Na Ultima década,
um nudmero crescente de estudos mostrou
ainda a existtncia de  mecanismos
moleculares associados a resisténcia a
insulina. O DM2 induz inibicdo de
componentes da via de sinalizacdo da insulina
causando prejuizos na transmissao do sinal
deste hormobnio (Jenkin e colaboradores,
1988; Hawley e colaboradores, 2000;
Chanseaume e colaboradores, 2006; Silveira e
colaboradores, 2007; Hirabara e
colaboradores, 2007; Silveira e colaboradores,
2008), sugerindo, portanto, que, a resisténcia
a insulina pode estar associada a uma menor
resposta durante o processo de fosforilacdo e
ativacdo dos transportadores de glicose pela
insulina. Observacdes demonstraram que este
mecanismo esta acompanhado de uma baixa
atividade mitocondrial e de aumento na
producdo de espécies reativas de oxigénio

(EROs), induzindo estresse oxidativo (Griffin e
colaboradores, 1999; Petersen e
colaboradores, 2004; Savage e colaboradores,
2007) (Figura 1).

Curiosamente, individuos treinados
fisicamente exibem um elevado contetdo
intramuscular de &acidos graxos (Van Loon,
Goodspaster, 2006).

Porém, ao contrario de individuos
sedentarios, apresentam elevada capacidade
mitocondrial e antioxidante, sendo, portanto,
altamente sensiveis a insulina e sugerindo que
a baixa capacidade mitocondrial associada ao
aumento de espécies reativas de oxigénio sdo
mesmo dois importantes fatores indutores de
resisténcia a insulina (Griffin e colaboradores,
1999; Van Loon, Goodpaster, 2006; Savage e
colaboradores, 2007; Silveira e colaboradores,
2008).

Figura 1 - Fatores metabdlicos envolvidos no aumento do estresse oxidativo e desencadeamento da

sindrome metabdlica.
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Estresse oxidativo pode ser definido como o
desequilibrio causado pelo excesso na
producdo das EROs associado a queda na
capacidade antioxidante celular (Sies, 1997;
Finkel, 2003; Scandalios, 2005).

As EROs podem ser derivadas de
fontes exdgenas ou produzidas
endogenamente como consequéncia normal
das funcdes celulares, por diversas enzimas
que utilizam o oxigénio (O,) como substrato
(Finkel, Holbrook, 2000; Finkel, 2003).

Resultam da excitacdo do O, para
formar oxigénio singleto (102) ou da redugédo
do O, nas mitocdndrias, pela citocromo
oxidase (aas) — que catalisa a transferéncia de
um, dois e trés elétrons — originando,
respectivamente, radical superoxido (O,),
peréxido de hidrogénio (H,O,) e radical
hidroxila (OH). Este processo de redugdo
produz agua (H,O) como produto final da
reacdo (Gutteridge, 1995; Sies, 1997).

As principais EROs dividem-se em
radicalares e nao-radicalares. Podem, ainda,
reagir com outros atomos e formar espécies
reativas, como o peroxinitrito (OONO) -
formado a partir da reacdo do Oxido nitrico
(NO) com O, (Giasson e colaboradores,
2002).

Algumas destas espécies sédo
extremamente instaveis, enquanto outras séo
livremente difusas e de meia-vida
relativamente longa (Gutteridge, 1995). Por
serem extremamente reativas, niveis elevados
ou sustentados de EROs podem causar danos
severos ao DNA (delecbes, mutagcbes e
translocacbes; além de oxidacdo de
filamentos), as proteinas (modificacdes locais
especificas nos aminoécidos, fragmentagéo da

corrente do peptideo e aumento da
susceptibilidade da proteodlise) e aos lipidios
(alteragbes em propriedades de membranas
biologicas) (Giasson e colaboradores, 2002;
Scandalios, 2005).

Tais circunstancias podem conduzir a
necrose ou apoptose, além de sinalizacdo
para ativacdo génica de eventos patolégicos
que até entdo estavam “dormentes”. A
literatura aponta que diversas doencas
neuromusculares, neurodegenerativas e até
mesmo o diabetes potencializam a acao
celular de gerar as EROs (Butler e
colaboradores, 2003).

A fim de minimizar os efeitos das
EROs, organismos aerébios desenvolveram
mecanismos de defesa antioxidante (Finkel e
colaboradores, 2003; Scandalios, 2005).

Antioxidante é qualquer substancia que,
guando presente em concentracbes mais
baixas que a do substrato oxidavel, é capaz de
atrasar ou inibir significativamente a oxidacao
do mesmo. Para tanto, previnem a formacgéo
destas espécies; interceptam-nas assim que
formadas; reparam o dano oxidativo
ocasionado por elas; aumentam a eliminacéo
das moléculas danificadas e aumentam a
eliminacdo também das ndo excessivamente
danificadas, para minimizar a formacdo de
mutacdes (Gutteridge, 1995).

Os sistemas de defesa antioxidante
sdo divididos em n&do-enzimatico (SANE) e
enzimatico (SAE). Fazem parte do SANE
pequenas moléculas como vitaminas C e E,
flavondides, selénio, bilirrubina, acido Urico e
carotendides, derivadas principalmente da
alimentacé@o (Finkel, Holbrook, 2000; Butler e
colaboradores, 2003).

Figura 2 - Reagfes estabelecidas pelas enzimas antioxidantes.
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O SAE é constituido principalmente
por trés enzimas: Superdoxido Dismutase
(SOD); Catalase (CAT) e Glutationa
Peroxidase (GPx). Estas enzimas oferecem
protecdo ao organismo através da remogao do
radical superéxido (O,) e do peroxido de
hidrogénio  (H,O,), convertendo-os em
espécies menos reativas  (Finkel e
colaboradores 2003; Scandalios, 2005)
(Figura 2).

A Figura 2 mostra que a SOD catalisa
a reacao de conversdo do radical superéxido
em peroxido de hidrogénio e oxigénio (Reacao
1); enquanto que a CAT e a GPx — esta
juntamente com a Glutationa Redutase (GR) —
sdo responséveis pela reducdo do H,O, em
H,O e O, (Reacdes 2 e 3, respectivamente)
(Gutteridge, 1995; Scandalios, 2005). Os
grupamentos sulfidrila sdo compostos que
possuem grande importancia no sistema
antioxidante por oferecerem suas ligacoes (—
SH) a Glutationa (GSH), auxiliando, portanto,
na atenuacdo das respostas de estresse
oxidativo (Norberg, Arnér, 2001).

Resisténcia a Insulina e Exercicio Fisico

Especula-se que, sob elevada
disponibilidade de substratos (acidos graxos e
glicose), a producdo de espécies reativas de
oxigénio ¢é elevada, um efeito que ¢&
acompanhado de reduzida -captacdo de
glicose. Interessantemente, a superexpressao
da enzima catalase foi capaz de reverter esse
quadro de resisténcia a insulina. Embora esse
efeito esteja bem estabelecido, o mecanismo
por trds desse processo ainda é
desconhecido. Resultados preliminares
mostram que nessas condi¢cdes o consumo de
oxigénio é reduzido seguido de uma elevada
razdo NADH/NAD®. Interessantemente, a
contragdo muscular, um conhecido estimulo
de reducdo da razdo NADH/NAD®, reverte o
quadro de resisténcia a insulina imposta pela
exposi¢do ao acido palmitico, sugerindo que o
aumento na producdo de EROs induzido pelo
acumulo de NADH possa estar sinalizando um
excesso de energia intracelular e, portanto,
reducdo na captacdo de glicose (dados néo
publicados). Esses achados fortalecem o
conceito da sobrecarga de nutrientes
mitocondrial como um dos principais indutores
da resisténcia a insulina no tecido muscular,
pois sabidamente o exercicio agudo nédo é
capaz de induzir as adaptacdes inerentes ao

exercicio crénico, como é o caso do aumento
de biogénese mitocondrial (Edgerton e
colaboradores, 2009).

Em acordo com essa hipotese,
Anderson e colaboradores (2009) observaram
gue animais submetidos a uma dieta rica em
lipidios apresentaram um aumento na
producdo de H,O, mitocondrial em
mitocbndrias isoladas de musculo esquelético,
sugerindo, portanto, um efeito direto dos
acidos graxos no aumento da producdo de
EROs mitocondrial.

O exercicio agudo é capaz ainda de
reduzir o conteddo intracelular de acidos
graxos e seus derivados, sendo estes
importantes moléculas indutoras do quadro de
resisténcia a insulina (Hawley e colaboradores,
2006; Silveira e colaboradores, 2007).

Esse tipo de atividade é conhecido
também por aumentar a translocacdo dos
transportadores de glicose (Glut-4) no tecido
muscular por um mecanismo independente de
insulina, supostamente ativado por aumentos
nas concentragbes citosdlicas de Ca™ (Celi,
Shuldiner, 2002; Muoio, Koves, 2002;
Puigserver, Spieglman, 2003).

Nessas condi¢cdes, o0 aumento na
razdo NADH/NAD® favorece a inibicdo da
proteina Sirtl requerida no processo de
ativacdo do co-fator de transcricdo PGC1a, um
mecanismo estabelecido de estimulagdo do
processo de biogénese mitocondrial (Lin e
colaboradores, 2002).

Em contraste, o exercicio fisico, um
modelo conhecido de induc¢do da atividade
mitocondrial, pode reverter esse processo
(Narkar e colaboradores, 2008). Embora os
fatores ambientais como dieta e nivel de
atividade fisica exibem um papel de destaque
na inducdo do diabetes, ha evidéncias de que
sem a predisposicdo genética, esses fatores
ndo sdo suficientes para inducdo da
resisténcia a insulina (Luquet e colaboradores,
2003; Tanaka e colaboradores, 2003).

Andlise de transcriptoma tem
mostrado que a transcricdo de um numero
grande de genes associados ao metabolismo
oxidativo foi reduzida no tecido muscular de
animais diabético (Gilde, Van Bielsen, 2003).

Combinado a analise protedmica, esse
efeito foi observado para reduzir o contetdo
de proteinas associadas ao metabolismo de
glicose e acidos graxos nos tecidos adiposo
branco e marrom, hepéatico e muscular
incluindo a citocromo ¢ redutase, a/p-enolase,
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B-hidroxiacil-CoA  desidrogenase, malato
desidrogenase, a-cetoglutarato
desidrogenase, ATP sintetase, glutationa-S
transferase (Hirabara e colaboradores, 2007).

Esses achados  sugerem que
manipulagfes genéticas com a
superexpressdo ou inibicdo de genes que
codificam proteinas incluindo fatores de
transcricdo associados ao metabolismo de
lipidio e glicose podem reverter ou mesmo
estimular o quadro de resisténcia a insulina no
tecido muscular (Ryder e colaboradores, 2003;
Wang e colaboradores, 2004; Silveira e
colaboradores, 2006; Hakimi e colaboradores,
2007; Muoio, Newgard, 2008).

Foi demonstrado que a
superexpressdo do PPAR-B aumentou a
transcricéio de diversos genes associados ao
metabolismo oxidativo incluindo o PGC-1a
(indutor de biogénese mitocondrial) e genes
do metabolismo de acidos graxos, resultando
no aumento da capacidade mitocondrial.
Interessante, o tratamento por quatro semanas
com o agonista de PPAR-B (GW1516) ou com
AICAR, um conhecido ativador da AMPK,
aumentou a distancia percorrida e o tempo de
exaustdo desses animais,  sugerindo,
aparentemente que, a manipulagdo do PPAR-
B ou da proteina AMPK, pode reverter o
quadro de resisténcia a insulina através do
aumento da capacidade mitocondrial (Narkar e
colaboradores, 2008).

Hakimi e colaboradores (2007)
demonstraram que camundongos
superexpressando a enzima PEPCK
(Fosfoenolpiruvato ~ Carboxiquinase), uma
proteina expressa em baixas quantidades no
tecido muscular, tiveram uma capacidade de
corrida e consumo maximo de oxigénio
substancialmente maiores comparado aos
animais controles. Em adicdo, esses animais
apresentaram um maior conteldo
mitocondrial, seguido de maior tempo de vida
comparado aos controles. Apesar do baixo
conteudo, a PEPCK no tecido muscular esta
envolvida com a entrada de carbonos no ciclo
do &cido tricarboxilico (anaplerose), sugerindo,
portanto, que, nessas condi¢cdes, a PEPCK
pode ter favorecido a producdo de energia
oxidativa.

Em estudos in vitro, Michael e
colaboradores (2001) mostraram em cultura de
células musculares que a superexpressao do
cofator de transcricdo PGC1a aumentou o
conteddo da proteina transportadora de

glicose (Glut-4), um efeito que foi
correlacionado ao aumento na captacdo de
glicose, sugerindo uma forte associagéo entre
aumento da capacidade oxidativa imposta pelo
PGC1a e melhora da captacéo de glicose.

Similarmente, Huppertz e
colaboradores (2001) observaram que a
superexpressao da proteina mitocondrial
desacopladora UCP3, esperada para melhorar
0 consumo de oxigénio, aumentou o
transporte de glicose em células musculares.
Esse efeito foi associado a maior atividade da
proteina da via de sinalizagdo da insulina,
PI3K, evidenciando melhora na resposta a
insulina.

Muitos outros grupos tém dedicado
com sucesso ao estudo de manipulacdes
genéticas em células isoladas e em
camundongos transgénicos com 0 propoésito
de reverter o0 processo de resisténcia a
insulina (Michael e colaboradores, 2001,
Ryder e colaboradores, 2003; Boden e
colaboradores, 2005; Muoio, Newgard, 2008).

Influéncia dos Micro-Rnas na Inducgédo da
Resisténcia a Insulina

Recentemente, uma nova classe de
moléculas, os micro-RNAs (miRNA), foram
descritos para exercerem papel regulador em
diferentes processos celulares incluindo
proliferacédo celular, apoptose, diferenciacdo e
metabolismo (Mette e colaboradores, 2000;
Lim e colaboradores, 2003; Metzler e
colaboradores, 2004; Chen, Lodish, 2005;
Mahoney e colaboradores, 2005; Moore e
colaboradores, 2010).

Os miRNAs s&@o pequenos RNAs
enddégenos  (21-22  nucleotideos)  nao-
codificantes que controlam a expressao génica
através da ligagdo em sitios especificos da
regido 3'-ndo traduzidas (3'-UTR) de RNAs
mensageiros, causando repressdo da
traducdo ou degradagcdo de  RNAs
mensageiros (Bartel, 2004; Ambros, 2004).

O primeiro miRNA, denominado lin-4,
foi descoberto por Victor Ambros e
colaboradores em C. elegans (Lee e
colaboradores, 1993; Ambros, 2004). Esses
pesquisadores demonstraram que o lin-4
apresentava complementaridade parcial com a
regidao 3'-UTR do RNAm da proteina Lin-14,
sugerindo um novo mecanismo de regulacdo
génica pos-transcricional.
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Até o momento, mais de 500 miRNAs
diferentes foram identificados em humanos e
estudos bioinformaticos estimam que este
ndmero supere 1000 miRNAs, constituindo
uma das maiores classes de reguladores
génicos (Wheeler e colaboradores, 2007;
Wabhid e colaboradores, 2010).

Os genes de mMiRNAs podem ser
localizados nas regides entre 0s genes
codificadores de proteinas (regides
intergénicas), em introns de genes
codificadores para proteina ou de genes nao-
codificadores e podem ainda estar presentes
em éxons de genes n&o-codificadores
(Rodriguez e colaboradores, 2004).

Esses genes sdo transcritos em um
RNAmM denominado pri-miRNA, que apresenta

o CAP-5', cauda poli-A em uma estrutura de
dupla hélice do tipo “hairpin® (~70
nucleotideos), sendo processados no nucleo
por uma ribonuclease do tipo Ill denominada
Drosha.

O produto do processamento da
Drosha é denominado de precursor do miRNA
(pri-miRNA), o qual migra para o citoplasma
por meio de uma proteina carreadora
(Exportina-5) e pela acdo de outra
ribonuclease (lll), denominada Dicer, dara
origem ao miRNA de fita simples contendo 21-
22 nucleotideos (Lee e colaboradores, 2003;
Meister e colaboradores, 2004; Karube e
colaboradores, 2005) (Figura 3).

Figura 3 - Biogénese dos Micro-RNAS.

Gene Micro-RINA

RINA Polimerase IT

MMicro-RINA
18-16 hases

AAAAAA

Pri Micro-BENA, 500 — 3,000 hases

Drosha/Pasha

Exportaciio Nucelar
(Exportina-5)

F

Dicer

(RINase IIT)

O miRNA maduro de fita simples é
incorporado  a um complexo protéico
denominado RISC (RNA-induced silencing
complex), o qual pode efetuar a regulagéo
negativa da expressdo de genes por dois
principais mecanismos: clivagem do RNAm ou
represséo traducional.

Uma vez incorporado no RISC
citoplasmatico, o mIiRNA especificara a

clivagem do RNAm quando ocorrer
complementaridade com o RNAm alvo ou
represséo da traducd@o no caso de apresentar
complementaridade parcial com o RNAm alvo
(Hutvagne, Zamore, 2002; Zeng e
colaboradores, 2002; Doench, Sharp, 2003;
Mahoney e colaboradores, 2004; Nilsen,
2007).
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Estimativas sugerem que 30% dos
RNA mensageiros humanos sejam alvos da
regulacéo por mMiRNAs (Lewis e
colaboradores, 2005).

O diabetes leva a mudancgas no perfil
de expressao de muitos miRNAs em diferentes
tecidos como retina, mduasculo, figado,
pancreas, coracdo e rim (Tang e
colaboradores, 2008; Gallagher e
colaboradores, 2010; Herrera e colaboradores,
2010; Guay e colaboradores, 2011).

Porém, a funcdo destes miRNAs no
diabetes é complexa, podendo levar a causa
de um estado inicial ou mesmo consequéncia
de um estado cronico do diabetes (Poy e
colaboradores, 2004).

Entretanto, a participacdo de miRNAs
nas complicacdes associadas ao diabetes tem
sido pouco investigada. A recente descoberta
do miR-375, um MiRNA  expresso
especificamente nas ilhotas pancreaticas,
revelou um novo componente do sistema de
proteinas responsavel pela secrecdo da
insulina, sugerindo, portanto, o papel do miR-
375 na homeostase de glicose. O miR-375
inibe a secrecdo de insulina nas células f3
pancredticas de camundongo, através da
regulacdo negativa inibindo a expressdo de
miotrofina, uma proteina  citoplasmatica
envolvida na exocitose de granulos de insulina
(Cardinali e colaboradores, 2004; Krek e
colaboradores, 2005).

Além disso, miR-124 e let-7b atuam
em conjunto com miR-375 no controle da
expressdo da miotrofina  (Cardinali e
colaboradores, 2004). Outros 67 miRNAs
foram também identificados em células f
pancreaticas (Krek e colaboradores, 2005).
Juntos, esses dados sugerem o envolvimento
de miRNAs no processo de secrecdo de
insulina, no controle glicémico e na resisténcia
a insulina.

Os dados de miRNA em mdusculo
estdo direcionados  principalmente  aos
processos de diferenciacdo e proliferacédo
celular (Chen e colaboradores, 2006). A
importancia dos miRNAs no desenvolvimento
das células musculares tem sido amplamente
relatada e alguns miRNAs foram descritos
como musculo-especificos como o0 miR-1 e o
miR-133 (Lynge e colaboradores, 2001; Chen
e colaboradores, 2006; McCarthy e
colaboradores, 2009; Nielsen e colaboradores,
2010).

Um estudo de McCarthy e
colaboradores (2009) relacionou a expresséo
e fungdo de miRNAs ao desenvolvimento de
atrofia muscular. Foram avaliadas as
expressdes de 151 miRNAs em musculo séleo
de ratos submetidos a suspensdo dos
membros posteriores e, destes, 18 miRNAs
apresentaram alteracdo na expressdo dentre
eles 0o miR-499, um miRNA musculo-
especifico cuja expressdo reduzida leva a
superexpressdo de seu alvo Sox6, um
conhecido repressor da cadeia da miosina f
(B-MHC), contribuindo para o estabelecimento
da atrofia muscular (McCarthy e
colaboradores, 2009).

Foi demonstrado ainda o envolvimento
do miR-696 na biogénese mitocondrial através
da determinacdo do conteudo de PGC-1a.
Este miRNA encontra-se superexpresso em
musculo gastrocnémio de camundongos
imobilizados e com expressdo reduzida no
mesmo tecido de animais fisicamente
treinados, mostrando um perfil de expresséao
inversamente proporcional ao de PGC-1a. Em
adicao, foi observado redugcédo da biogénese
mitocondrial e da oxidacdo de acidos graxos
em miécitos superexpressando miR-696 (Chen
e colaboradores, 2005).

Uma consequéncia da resisténcia a
insulina na musculatura esquelética € o
aumento de estresse oxidativo imposto pela
reduzida atividade antioxidante (Krek e
colaboradores, 2005).

O cofator de transcricdo PGC1a tem
sido descrito para regular ndo somente a
expressédo de proteinas mitocondriais (ciclo do
acido tricarboxilico e cadeia de transporte de
elétrons), mas também de proteinas
antioxidantes incluindo SOD, catalase e
glutationa peroxidase, além da UCP2/3, esta
Ultima associada a regulagédo da producédo de
EROs mitocondrial (Hirabara e colaboradores,
2007; Sabin e colaboradores, 2007;
Lambertucci e colaboradores, 2008).
Puigserver e Spieglman (2002) demonstraram
consistentemente em células neuronais uma
forte relacdo entre conteddo de PGCla e
sistema antioxidante. Apds inibicdo da
transcricio do PGC1a usando siRNA foi
observado uma drastica reducdo na
transcricdo das proteinas SOD, catalase,
glutationa peroxidase e UCP.

Ao contrario, sob elevada expressao
de PGC1a, foi observado aumento da
expressdo dessas proteinas. Porém, em
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experimentos em andamento no meu
laboratorio, esse sincronismo aparente entre
PGC1a e capacidade oxidativa/sistema
antioxidante foi substancialmente reduzido sob
cronica e elevada disponibilidade de EROs,
indicando que nessas condic6es o conteudo
de PGC1a pode ser reduzido. Estamos
mostrando através de estudos preliminares
gue células-tronco musculares cultivadas in
vitro e incubadas com &cido graxo palmitico
apresentam uma baixa capacidade respiratéria
como demonstrado pela reduzida transcrigdo
do PGC1, reduzida atividade da enzima
mitocondrial citrato sintase e do consumo de
oxigénio um efeito acompanhado de baixa
atividade antioxidante e consequentemente
elevada producéo de EROs.

Esses achados sugerem que ambos
PGCl1la e sistema antioxidante podem exercer
um papel central na instalacdo da resisténcia a
insulina no tecido muscular. Recentemente, o
miRNA miR-23 foi validado para inibir a
expressdo do PGC1a e consequentemente
reduzir a funcdo mitocondrial.

Em um estudo recente, Safdar e
colaboradores (2011) mostraram em musculo
esquelético de camundongos que o exercicio
oxidativo  diminuiu  substancialmente a
expressdo do miR-23, um regulador negativo
do PGC-1a, um efeito que foi relacionado com
0 aumento da expressdo génica e do contetdo
de PGC-1a em conjunto com alvos do PGC-1a
incluindo citrato sintase e citocromo c oxidase.

A resisténcia a insulina no musculo
esquelético é uma caracteristica em
diabéticos.

Embora seu mecanismo ainda né&o
seja totalmente conhecido, ha correlagdo entre
resisténcia a insulina e conteddo de lipidios
intracelulares.

Existem muitas evidéncias que este
mecanismo esta acompanhado de uma baixa
atividade mitocondrial e de aumento na
producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs).

O miR-335 foi validado para regular
negativamente o0  sistema  antioxidante
enzimético, consequentemente favorecendo a
ocorréncia de estresse oxidativo. Dessa
forma, seria esperado aumento desse micro-
RNA no tecido muscular esquelético resistente
a insulina, uma condigdo estabelecida de
estresse oxidativo.

CONCLUSAO

Com base nesses achados, estudos
emergentes caminham para  manipular
geneticamente os miRNAs miR-23 e miR-335,
0os quais foram descritos por estarem
associados a regulacdo do metabolismo
celular e mitocondrial, em condicbes de
desenvolvimento patoldgico bem como com a
introducéo do exercicio em modelos animais.

O propésito, portanto, seria de
melhorar a respiracdo mitocondrial e,
consequentemente, o metabolismo de glicose
e acidos graxos em células musculares em
cultura e in vivo.
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