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Hlpergllcemia e resisténcia cerebral a insulina
em camundongos submetidos ao traumatismo cranioencefalico

Monia Sartor, Lisiane de Oliveira Porciuncula
Departamento de Bioquimica,

Introducao

A hiperglicemia, apds um traumatismo cranioencefalico (TCE), esta
associada ao aumento da mortalidade e piora no progndstico clinico. O
controle glicémico, pela administracao de insulina periférica, favorece a
recuperacao do paciente. Além dos efeitos periféricos, tem sido
demostrado que o cérebro é sensivel a sinalizacao da insulina, resultando
em efeitos neurotroficos e neurometabdlicos. Por outro lado a resisténcia
cerebral a insulina contribui para ativar mecanismos de
neurodegeneracao. Neste estudo, investigamos se o TCE afeta a

sinalizacao cerebral a insulina e os impactos da administracao de insulina,
pOs-TCE, em parametros mitocondriais e comportamentais.

Materiais e

Animais: camundongos C57BL/6, machos e adultos — CEUA: 29844.

PROTOCOLO 1:
10% sacarose
(agua de beber) 90 minutos
— —
Dias O 3 4 10 16 17 18 18

R

STZ Glicemia Inicio do Inducdo 12CA 2°CA RO T
tratamento do TCE

STZ: injecao de streptozotocina (200 mg/kg, intraperitoneal); Tratamento:
insulina 20U/kg, subcutdneo, de 12/12 horas; Indu¢ao do TCE: cirurgia
estereotaxica com realizacdao do impacto cortical controlado (ICC); CA:
teste de campo aberto; RO: sessao treino do teste de reconhecimento de
objetos; T: sessao teste do reconhecimento de objetos;

PROTOCOLO 2:
Dias 0 1 "
ipocampo . . ~ .
dissecado e Pré-incubacdo |HCL{ba§§O 30 minutos Ensaios
] e " [T |n5u||na ] . . .
fatiado em 10nM bioquimicos
Cirurgia  Eutanasia 400um _
Meio Meio
normoglicémico hiperglicémico

Incubagdes: Meio normoglicémico; Meio hiperglicémico; Meio

normoglicémico + insulina 10nM; Meio hiperglicémico + insulina 10nM
Ensaios bioquimicos:

MTT: avaliacao da viabilidade celular

Respirometria: analise da atividade mitocondrial

Western Blot: imunoquantificacao de proteinas da via de sinalizacao de

insulina.

Resultados

1° dia 2° dia
A Distancia percorrida B Distancia pecorrida
50-
o * * * @@ Salina
40- __ 40 * @l Insulina
£ £
© 30- © 301
& :
“E’ 204 S 20-
o B
“ 10 10-
0- 04
Sham TCE Sham TCE

Figura 1: distancia percorrida no teste de campo aberto no 12 (A) e 22 dia de teste (B). Ha
diferencas estatisticas entre a distancia percorrida entre os grupos TCE e Sham em ambos
os dias (*p<0.0001). Observa-se um aumento na distancia percorrida nos animais TCE.
Resultados expressos em média +/- SEM. n=10 animais/grupo.
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Figura 2: Teste de reconhecimento de objetos. Na sessao treino (A), os animais
exploraram os objetos de maneira similar (p=0,99). Na sessao teste (B), todos os
grupos exploraram mais o objeto novo (p<0,0001), exceto o grupo TCE salina. Dessa
forma, a administracao de insulina atenuou o déficit na memaria de reconhecimento
que foi observada do grupo TCE salina. Resultados expressos em média +/- SEM. n=5

animais/grupo.
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Figura 3: Curva de sobrevivéncia

comparando a mortalidade dos grupos TS
e Tl (p=0.037). n=10 animais/grupo.
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Figura 5: Razao do imunoconteudo da
phospho IRS-1%¢"612/|IRS-1. No grupo hiper
insulina, a razao & menor no grupo TCE
(#p=0,02) e quando comparamos o grupo
sham, observamos aumento na razao no
grupo hiper insulina em relacao ao normo
e hiper (*p=0,04). Resultados expressos
em média +/- SEM. n=6/grupo.

Conclusao
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Figura 4: Ensaio colorimétrico de MTT.
Nao houve diferenca na viabilidade
celular entre os grupos. Resultados
expressos por porcentagem do controle
(Sham normoglicémico). Resultados
expressos em média +/- SEM. p=0,40;
n=4 animais/grupo.
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Figura 6: relacao do fluxo de oxigénio
por miligrama (mg) de proteina no
estado de respiracao basal. Ha diferenca
estatistica entre os animais Sham e TCE,
na situacao normo, indicando
hipermetabolismo no grupo TCE
(p=0,02). Resultados expressos em
média +/- SEM. n=5/grupo.

Demonstramos que a hiperglicemia é um fator contribuinte para o
prejuizo na memoria de reconhecimento e aumento da mortalidade apds
o TCE. Ainda, sugerimos que o TCE pode causar resisténcia a sinalizacao
de insulina no hipocampo, afetando mecanismos de memaria. Por fim,
observamos a presenca de hipermetabolismo agudo pds-TCE, confirmado
pelo aumento no consumo de oxigénio em fatias hipocampais 24 horas

apos a inducao do TCE.



