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Hiperglicemia e resisténcia cerebral a insulina em camundongos submetidos ao
traumatismo cranioenceféalico
Maonia Sartor, Lisiane de Oliveira Porcitncula
Departamento de Bioquimica, UFRGS

Introducdo: O traumatismo cranioencefalico (TCE) é definido por uma alteracdo na funcao
normal do cérebro, causada por forgas externas. Ap6s o TCE, ocorre ativagdo de diferentes
cascatas de eventos neurotoxicos como neuroinflamacédo persistente, disfuncdo mitocondrial e
ativacdo de vias apoptdticas que culminam com a neurodegeneracédo e disfuncGes cognitivas.
A nivel sistémico, a hiperglicemia é uma ocorréncia comum p6s-TCE e esta fortemente asso-
ciada com o aumento da mortalidade e piora no prognostico clinico e neuroldgico a curto e
longo prazo. Dessa forma, parece que a hiperglicemia atua como um facilitador dos mecanis-
mos de dano secundario. Sabe-se que a administracdo de insulina favorece a recuperagao pos-
TCE, embora 0s mecanismos neuroprotetores nao sejam claros. As céelulas neurais possuem
receptores de insulina, cuja sinalizacdo se reflete em efeitos neurotréficos e neurometabdlicos
que, conceitualmente, poderiam melhorar a recuperagdo do cérebro pés-TCE, aliados aos efei-
tos desencadeados sobre o controle da glicemia. Objetivo: investigar os efeitos do controle da
glicemia e da administracdo de insulina na neuroenergética mitocondrial, memoria de reco-
nhecimento e sinalizagdo cerebral de insulina apés o TCE. Materiais e métodos: utilizou-se
animais C57BL/6, machos e adultos (CEUA: 29844), que receberam streptozotocina (150
mg/kg), para inducdo do estado hiperglicémico. Ap6s comprovacdo da hiperglicemia, os ani-
mais foram divididos nos grupos sham salina (SS); sham insulina (SI); TCE salina (TS); TCE
insulina (TI) e iniciou-se os tratamento com salina e insulina (20 U/kg), no intervalo de 12
horas (h) entre cada injecdo. Fez-se uma curva de tempo com doses de 5 e 20 U/kg de insulina
para determinar a dose a ser administrada. Apés sete dias de tratamento, os animais foram
submetidos a cirurgia para inducdo do TCE, pelo modelo de Impacto Cortical Controlado
(ICC). Oito dias ap0s a cirurgia, os animais foram submetidos aos teste de Reconhecimento
de Objetos, para avaliacdo de memdria de reconhecimento. Para avaliar desfechos neurometa-
bolicos e moleculares, animais normoglicémicos foram submetidos ao ICC e 24 h apés foram
eutanasiados. O hipocampo ipsilateral foi coletado e fatiado na espessura de 400 nm. As fatias
foram incubadas, por 30 minutos a 37°C, em meio normoglicémico ou hiperglicémico (5,5 e
22,2 mM, respectivamente), seguido por adi¢do de 10 nM de insulina. Posteriormente as fati-
as foram processadas para avaliacdo de viabilidade celular pelo ensaio de MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil brometo de tetrazolina); analise de morte celular por quantifica-
cao de enolase especifica de neurdnios (NSE) e lactato desidrogenase (LDH); avaliacdo por
respirometria na qual as mitocondrias sdo moduladas por substratos metabolicos e inibidores
dos complexos da cadeia de transporte de elétrons; quantificacdo do immunocontetdo de pro-
teinas da via de sinalizacdo de insulina por Western blot. Resultados: observou-se um preju-
izo na memdria de reconhecimento (n=4/grupo) e uma tendéncia a maior mortalidade pos-
TCE (p=0,06) associados com a hiperglicemia nos animais TS. Observamos que 0 imunocon-
tetdo da proteina IRS1 foi maior no grupo sham em meio normoglicémico (p=0,02) e a razédo
do imunocontetdo da fosfo-IRS15¢%1? ¢ IRS1 foi significativamente maior nos grupos sham
tratados com insulina (p=0,027, n=5/grupo) comparados com o grupo TCE. Ndo houve dife-
rencgas na viabilidade celular entre os grupos (n=4/grupo). Houve um aumento significativo na
respiracdo basal do grupo TCE quando comparado ao sham (p=0,02), na situacdo de normo-
glicemia, confirmando a existéncia de hipermetabolismo. Outros pardmetros associados ao
metabolismo mitocondrial e demais testes encontram-se sob avaliacdo. Conclusdo: Ateé o
presente momento, concluimos que a hiperglicemia contribui para o prejuizo na memoria de
reconhecimento e aumento na mortalidade ap6s o TCE. Ainda, o TCE parece causar resistén-
cia a sinalizacéo de insulina no hipocampo afetando assim mecanismos de memoria e possi-
velmente o metabolismo mitocondrial no hipocampo.



