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RESUMO



O diabetes mellitus € um grupo heterogéneo de distirbios no metabolismo energético
e consequente estresse oxidativo, fatores importante para o desenvolvimento de
complicacOes diabéticas como cardiomiopatias. A utilizagdo de antioxidantes tem
contribuido para melhorar a hiperglicemia e também minimizar as complicagcdes
diabéticas. O N-acetilcisteina apresenta agdo antioxidante e antihiperglicemiante,
sendo capaz de contribuir na terapéutica desta patologia. Este estudo propds avaliar o
metabolismo energético e estresse oxidativo no miocdrdio de ratos com diabetes
mellitus tipo 1 tratados com N-acetilcisteina. Foram utilizados 32 ratos wistar, com
peso corporal £250g, e 60 dias de idade. Os animais foram distribuidos nos grupos
experimentais (n=8): C (normais, controle); NAC (normais, tratados com N-
acetilcisteina); DM (diabéticos, ndo tratados); DM-NAC (diabéticos, tratados com N-
acetilcisteina). Os animais receberam ragdo e dgua ad libitum. O diabetes mellitus tipo
1 experimental foi induzido através da administragdo de estreptozotocina através da
via intraperitoneal, em dose tnica, dose de 60mg Kg' de peso corporal. Os animais
dos grupos NAC e DM-NAC receberam N-acetilcisteina, por via intragastrica com
dose de 25mg Kg'dia"' durante 37 dias. Durante o periodo experimental (37 dias)
foram avaliados consumo de agua e racdo. Apds o periodo experimental os animais,
em jejum de 12h, foram anestesiados (xilazina e cetamina) e eutanasiados. O sangue e
tecido cardiaco (£100mg ventriculo esquerdo) foram coletados € armazenados em
freezer -80°C. Os resultados foram analisados por ANOVA One-way seguido do teste
de Tukey para comparacdo das médias. Os testes foram considerados significativos
quando p<0.05. A ingesta alimentar e hidrica foi maior (p<0.05) no grupo DM,
quando comparado aos demais grupos. Enquanto o peso corporal diminuiu (p<0.05)
em animais diabéticos em relacdo a C e NAC, os quais ndo diferiram (p>0.05) de
DM-NAC. O NAC reduziu (p<0.05) a glicemia nos ratos diabéticos, porém
apresentou glicemia maior que os ratos normais (C e NAC). A insulina sérica no
grupo DM-NAC esteve aumentada (p<0.05) quando comparada aos ratos do grupo
DM. A energia ingerida e o consumo de carboidratos e proteinas aumentou (p<0.05)
em ratos diabéticos ndo tratados (DM) comparativamente aos demais grupos, porém
sem diferenca significativa (p>0.05) entre C e NAC. A efici€ncia alimentar em DM
foi menor (P<0.05) quando comparada a DM-NAC, os ratos normais (C e NAC)
apresentaram valores maiores (P<0.05) que os diabéticos. A concentragdo cardiaca de

proteinas totais e glicogénio em animais diabéticos (DM) foi inferior (p<0.05) aos
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demais grupos, sendo que o tratamento com NAC melhorou (p<0.05) estes
parametros. A atividade da fosfofrutoquinase no miocdrdio de ratos diabéticos foi
recuperada (p<0.05) pela administracdo de NAC alcancando valores dos grupos
obtidos para C e NAC. Nao houve diferenga estatistica na atividade da lactato
desidrogenase sérica entre os grupos (p>0.05). O NAC reduziu (p<0.05) a
concentragdo sérica de triacilglicerdis, colesterol total, VLDL-colesterol e LDL-
colesterol e aumentou (p<0.05) a concentragao de HDL-colesterol em ratos diabéticos
em comparagdo ao grupo DM. O grupo NAC-DM apresentou menor (p<0.05) indice
aterogénico em relacdo ao grupo DM. A atividade da lactato desidrogenase no tecido
cardiaco de ratos nao demonstrou diferenca estatistica entre os grupos. No miocérdio
de ratos diabéticos a atividade piruvato desidrogenase diminuiu (p>0.05), e o NAC
melhorou (p>0.05) em DM-NAC, porém sem alcancar os valores obtidos em ratos
normais (C e NAC). A administracio de NAC foi capaz de melhorar (p>0.05)
atividade de [3-hidroxiacil-CoA desidrogenase e citrato sintase no tecido cardiaco dos
ratos diabéticos (DM-NAC). A relacdo da atividade da lactato desidrogenase/citrato
sintase foi menor (p<0.05) no grupo DM que em outros, os quais ndo diferiram
significativamente. Ndo houve diferenca significativa na relagdo (3-hidroxiacil-CoA
desidrogenase/citrato sintase. A atividade da superéxido dismutase no miocérdio
reduziu no grupo DM, enquanto os grupos que receberam NAC (NAC e DM-NAC)
demonstraram valores intermedidrios entre C e DM. O NAC aumentou (p<0.05) a
atividade cardiaca da catalase em ratos diabéticos, atingindo valores proximos aos
grupos C e NAC. A atividade da glutationa peroxidase no tecido cardiaco aumentou
no grupo DM-NAC em relacdo a DM, mas nao diferiu (p>0.05) quando comparada ao
grupo C e NAC. A concentragdo cardiaca de glutationa total e GSH diminuiu
(p<0.05) em DM quando comparada com outros grupos. O grupo DM mostrou
maiores valores para hidroper6xido de lipideo no miocédrdio, enquanto a
administracio de NAC melhorou este valor (p<0.05). O tratamento com NAC
normalizou (p<0.05) a relagdo do hidroper6xido de lipideo com as enzimas
antioxidantes em ratos diabéticos. Diante dos resultados obtidos pode-se concluir que
o DM1 promoveu alteracdes metabdlicas em cardiomidcitos, favorecendo a oxidag¢ao
de 4cidos graxos em detrimento da oxidagdo de glicose com estresse oxidativo
levando as disfunc¢des cardiacas. A administracdo de NAC pode ser uma alternativa

terapéutica, pois reverteu a desregulacio do metabolismo energético induzido pelo
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DMI1 no musculo cardiaco através do seu efeito antiabetogénico, controlando a
glicemia e consequentemente atenuou o estresse oxidativo. O NAC melhorou os

parametros nutricionais € normalizou o perfil lipidico e o indice aterogénico.
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ABSTRACT
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Diabetes mellitus is a heterogeneous group of disturbances in energy metabolism and
consequent oxidative stress, important factors for the development of diabetic
complications such as cardiomyopathies. The use of antioxidants has contributed to
improve hyperglycemia and also minimize diabetic complications. N-acetylcysteine
has antioxidant and antihyperglycemic action, being able to contribute to the
therapeutics of this pathology. This study aimed to evaluate the energetic metabolism
and oxidative stress in the myocardium of rats with type 1 diabetes mellitus treated
with N-acetylcysteine. 32 male wistar rats, with £250g body weigth, 60 days old were
distributed in groups (n=8): C (normal, control); NAC (normal, treated with N-
acetylcysteine); DM (diabetic, untreated); DM-NAC (diabetic, treated with N-
acetylcysteine). The rats received water and a rodent chow ad libitum. Experimental
type 1 diabetes mellitus was induced by streptozotocin (60mg Kg' body weight,
single dose, 1.p.). Animals of the group NAC and DM-NAC received N-acetylcysteine
(25mg Kg' day™) by gavage for 37 days. During the experimental period (37 days),
food and water intake were evaluated. After this period the animals, in a 12h fast,
were anesthetized (xylasin and ketamin) and euthanized. Blood and cardiac tissue
(£100mg, left ventricle) were collected and stored in a freezer -80°C. Results were
analyzed by One-way ANOVA followed by Tukey test for comparison of means. The
results were considered significant when p<0.05. Food and water intake were higher
(p<0.05) in the DM group, when compared to the other groups. While body weight
decreased (p<0.05) in diabetic animals related to C and NAC, which did not differ
(p>0.05) DM-NAC. NAC increased (p<0.05) glycemia in diabetic rats, but presented
higher glycemia than normal rats (C and NAC). Serum insulin in DM-NAC group
was increased (p<0.05) when compared to DM group rats. Energy intake and
carbohydrate and protein consumption increased (p<0.05) in untreated diabetic rats
(DM) compared to the other groups, but without significant difference (p>0.05)
between C and NAC. Alimentary efficiency in DM was lower (p<0.05) when
compared to DM-NAC, normal rats (C and NAC) had higher values (p<0.05) than
diabetics. Cardiac concentration of total proteins and glycogen in diabetic animals
(DM) were decreased (p<0.05) to the other groups, and treatment with NAC
improved (p<0.05) these parameters. Phosphofructokinase activity in myocardium of
diabetic rats was recovered (p<0.05) by the administration of NAC reaching values of

the groups C and NAC. There was no statistical difference in serum lactate
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dehydrogenase activity between the groups (p>0.05). NAC decreased serum
concentration of triacylglycerols, total cholesterol, VLDL-cholesterol and LDL-
cholesterol (p<0.05) and increased HDL-cholesterol concentration in diabetic rats
compared to the DM group (p<0.05). NAC-DM group had a lower (p<0.05)
atherogenic index than the DM group. Lactate dehydrogenase activity in rat heart
tissue did not show statistical difference (p>0.05) between the groups. In myocardium
of diabetic rats pyruvate dehydrogenase activity decreased (p<0.05), and NAC
improved (p<0.05) in DM-NAC, but did not reach values obtained in normal rats (C
and NAC). NAC administration was able to improve (p>0.05) B-hydroxyl-CoA
dehydrogenase activity and citrate synthase in cardiac tissue of diabetic rats (DM-
NAC). The ratio Lactate dehydrogenase/citrate synthase was lower (p<0.05) in DM
group than others, which did not differ significantly. There was no significant
difference in ratio B-hydroxyl-CoA dehydrogenase/citrate synthase. Superoxide
dismutase activity in myocardium was reduced (p<0.05) in DM, whereas groups
receiving NAC (NAC and DM-NAC) demonstrated intermediate values between C
and DM. NAC increased (p<0.05) cardiac catalase activity in diabetic rats, reaching
values close to the C and NAC groups. Glutathione peroxidase activity in
myocardium increased in DM-NAC group compared to DM, but did not differ
(p>0.05) when compared to group C and NAC. The cardiac concentration of total
glutathione and reduced glutathione activity decreased (p<0.05) in DM when
compared to the other groups. DM group showed higher values for lipid
hydroperoxide in myocardium, while the administration of NAC improved this value
(p<0.05). NAC treatment normalized (p<0.05) the relationship between lipid
hydroperoxide and activity antioxidants enzymes in diabetic rats. In view of the
obtained results it can be concluded that type 1 diabetes mellitus promoted metabolic
alterations in cardiomyocytes, favoring the oxidation of fatty acids in detriment of
oxidation of glucose with oxidative stress leading to cardiac dysfunction. NAC
administration may be a therapeutic alternative, since it reversed the deregulation of
the energy metabolism induced by the DMI in the cardiac muscle through its
antidiabetogenic effect, controlling the glycemia and consequently attenuated the
oxidative stress. NAC improved the nutritional parameters and normalized the lipid

profile and the atherogenic index.
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O Diabetes mellitus € uma da doenca cronica degenerativa que ocupa a quinta
maior causa de morte em paises desenvolvidos, ocasionando sério problema de saude
publica, sendo caracterizada uma das maiores emergéncias de saide global do século
(Bandeira et al., 2013; International Diabetes Federation - IDF , 2015).

A Federacdo Internacional de Diabetes em 2015 estimou que a populagdo
diabética mundial era de 415 milhdes de pessoas no mesmo ano da publicagdo, sendo
que este valor alcancard 642 milhdes em 2040. Enquanto Wild er al. (2004)
estimaram 366 milhdes de individuos acometidos pela doenca e Rochette et al. (2014)
430 milhdes em 2030 (Figura 1).

Figura 1. Numero estimado de individuos com diabetes mellitus (20 a 79 anos de

idade) ao redor do mundo e por regido em 2015 e 2040.
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Este infogrdfico apresenta o niimero de individuos diabéticos em 2015, e a estimativa de individuos que terdo diabetes em 2040,
dados expressos em milhoes. Os dados sdo demonstrados no geral no mundo, cinza, e depois por diferentes regioes do mundo,
como: América do sul e central, vermelho; América do norte e Caribe, azul marinho; Europa, turquesa; Oriente médio e Norte
da Africa, laranja; Africa, roxo; Sudoeste asidtico, verde; Oeste pacifico, azul (fonte IDF, 2015).

O numero de pessoas falecidas pelas complicagdes diabéticas em 2013 foi de

5,1 milhGes, nimeros superiores quando comparados a outras patologias como a
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sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e a tuberculose, com 1,5 milhdes
obitos em cada patologia (Figura 2) (IDF 2013, IDF 2015).

Figura 2. Numero de adultos que morreram com diabetes, SIDA e tuberculose no
mundo em 2013.

Gp 2\6/%

5,1 milhoes 1,5 milhoes 1,5 milhoes
diabetes SIDA tuberculose

Este infogrdfico apresenta os dados de adultos que morreram ao redor do mundo em 2013 devido a diabetes, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida e tuberculose, dados expressos em milhdes (Adaptado: IDF, 2013; IDF 2015).

O Diabetes mellitus é uma doenca caracterizada pela produgdo insuficiente de
insulina e/ou a defici€ncia na agdo insulinica, promovendo um grupo heterogéneo de
distirbios no metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas, levando a
hiperglicemia (American Diabetes Association, 2012; IDF, 2015; Tao, 2015).

Esta patologia pode ser classificada em: diabetes mellitus tipo 1, diabetes
mellitus tipo 2 e diabetes gestacional. O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) € resultado de
uma resposta auto-imune, que promove a destruicdo de células -pancredticas levando
a uma deficiéncia na producdo de insulina, o qual é responsavel por estimular a
translocagdo dos transportadores de glicose para a superficie da membrana plasmdtica
para internalizar glicose da corrente sanguinea. Este tipo acomete principalmente
criangas e adolescentes, porém pode ocorrer na fase adulta em menor incidéncia
(American Diabetes Association, 2012; Atkinson et al., 2014)

O diabetes mellitus tipo 2 é desenvolvido devido a multiplos fatores, como por
exemplo a obesidade, a qual leva a resisténcia insulinica com isso prejuizo na
internalizacio da glicose (American Diabetes Association, 2012; Marx, 2002). E

frequentemente desenvolvida em individuos adultos, porém a incidéncia vem
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aumentando em criangas e adolescentes, devido habitos alimentares inadequados e ao
sedentarismo (Marx, 2002; Winer & Sowers, 2004; Tao, 2015; IDF 2015). Porém
individuos portadores do diabetes mellitus tipo 2 podem nao mais produzirem insulina
por perda de massa pancredtica pela producdo exacerbada de insulina e assim
desenvolverem o DM1 (Sah, 2016).

A terceira classificacdo corresponde ao diabetes gestacional que ocorre quando
os niveis glicémicos se tornam elevados durante a gestacdo por volta de 24°. semana e
normaliza ao nascimento ou persisti por mais dois meses (American Diabetes
Association, 2012; IDF, 2015).

Entretanto o DM1 acomete cerca de 10% da populagdo diabética (Gillespie,
2006; Tao, 2015) tendo incidéncia mundial de 3 a 5% ao ano, porém de 5 a 15% de
adultos portadores de diabetes mellitus tipo 2 desenvolvem DM1 (Raskin & Mohan,
2010; Atkinson et al., 2014).

No DMI1 a hiperglicemia cronica e persistente que promovem sinais classicos
como: polidipsia, polidria, polifagia, perda de peso e cetodcidose; além de ser a causa
priméria das complicacdes diabéticas, dentre elas: nefropatia, neuropatias, retinopatias
e complicagdes cardiovasculares (American Diabetes Association, 2012; Raskin &
Mohan, 2010; Atkinson et al., 2014; Tao, 2015).

A recuperacdo da homeostase glicEémica pode ser obtida através da ativacao de
diferentes vias metabdlicas tais como: via dos polidis — realizada com a finalidade de
reduzir glicose a sorbitol, com diminui¢do dos niveis de NAPDH, o qual € substrato
para a glutationa redutase realizar a conversdo de glutationa oxidada a glutationa
reduzida (figura 3); glicagdo avancada — glicacdo de lipideos e proteinas com
consequente aumento de mediadores pré-inflamatdrios; proteina quinase C — contribui

com o aumento da expressdao de genes pro-inflamatdrios e a via da hexosamina —
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participa do aumento da transcricdo de citocinas pro-inflamatorias (Figura 4)

(Brownlee, 2001; Maritim et al., 2003; Valko et al., 2007, Pan et al., 2010).

Figura 3. Inter-relagdo da via dos polidis com glutationa redutase

. . . Aldose redutase . Sorbitol desidrogenase
Hiperglicemia Sorbitol Frutose

NADPH NADP* NAD*  NADH

\/

Glutationa redutase

GSSG GSH

oxidada reduzida

A glicose ¢ reduzida a sorbitol pela aldose redutase utilizando como co-fator o NADPH. Baixas concentragées de NADPH
impedem com que a glutationa redutase reduza a glutationa oxidada (GSSG) em glutationa reduzida (GSH). O sorbitol é
reduzido a frutose pela sorbitol desidrogenase usando como co-fator NAD* (Adaptado: Reis et al., 2008).

Figura 4. Vias metabdlicas que auxiliam na reducdo de hiperglicemia e promovem o
aumento na producdo e EROs

NADPH NADP* NAD* NADH
1 giicose — Sorbitol et | Frutose
v Via do Poliol
1 slicose -6
Frutose -6-P T TGncosamina-s-P —>T UDP-GIcNAC.

Via da Hexosamina

NADH NAD*
TDHAP &_4 Ta Glicerol-P =» TDAG > TPKC

T Gliceroladeido-3-P

NAD' Via da Proteina C quinase

L eapoH - 1 o,
NADH T Metilglioxal == T Prod. Final da glicacgo avancada,
1,3-Difosfoglicerato Via dos Produtos finais de glicacdao avancada

As quatro vias que auxiliam na homeostase de glicose. O aumento de superoxido inibe parcialmente a via glicolitica por inibir a
atividade da gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase (GAPDH). Assim o hd um aumento da gliceroldeido 3-fosfato, que promove o
aumento de metilglioxal principal precursor dos produtos finais de glicagdo avancada. O aumento de gliceroldeido-3-fosfato
favorece no aumento de dihidroxiacetona fosfato (DHAP) e consequentemente de diacilglicerol (DAG), o qual ativa a proteina c
quinase (PKC). Com a elevagdo da concentragdo de frutose-6-fosfato favorecendo a formagdo de UDP-N-acetilglicosamina
(UDP-GlcNAc) aumenta a modificacdo de proteinas. O aumento de fluxo da via dos polidis, consome NADPH o que impede de
restaurar os niveis de glutationa reduzida. GFAT, Glutamina:frutose-6-fosfato aminotransferase; Gln, Glutamina; Glu,
Glutamato; NAD*, Dinucledtido de nicotinamida; UDP, Uridina difosfato (Adaptado: Ceriello & Testa, 2009).

Embora sejam vias que tendem a diminuir a glicemia trazem prejuizos por
aumentarem a producdo de radicais livres derivados do oxigénio molecular,

denominadas de espécies reativas de oxigénio (EROs) (Bennett & Seefeldt, 2010).
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Por outro lado, a deficiéncia de producao insulina promove diminui¢@o na razao
insulina:glucagon, o que torna possivel o entendimento pelo qual o metabolismo em
individuos diabéticos torna-se catabolico com caracteristicas de desnutricdo, desta
forma a lipdlise, degradacdo de proteinas gliconeogénese e glicogendlise estdo
acentuadas (Herbert & Nair,2010; Rains & Jain, 2011).

Na lipdlise ocorre a hidrélise dos triacilglicerdis no tecido adiposo em acidos
graxos livres para a corrente sanguinea, os quais sdo -oxidados em moléculas de
acetil-CoA que sdo oxidadas no ciclo do 4cido citrico com producdo de equivalentes
redutores FADH, e NADH, os quais serdo re-oxidados na cadeia transportadora de
elétrons com produgcdo de energia. A elevagdo da concentracdo de equivalentes
redutores aumenta o fluxo de elétrons na cadeia transportadora de elétrons, o que
promove a hiperpolarizacdo da membrana mitocondrial interna através durante a
fosforilacdo oxidativa. Estes eventos favorecem a reducdo parcial do oxigé€nio
molecular as principais formas de EROs, tais como, o anion superdxido (¢O,) e
peréxido de hidrogénio (H,0,) (Rolo & Palmeira, 2006; Valko et al., 2007; Sivitz &
Yorek, 2010; Rains & Jain, 2011).

Os EROs também podem ser denominados radicais livres, moléculas ou
fragmentos moleculares que possuem um ou mais elétrons despareados em sua orbita
molecular, com aumento no seu grau de reatividade (Valko et al., 2007).

O anion superdxido também pode ser produzido através de reacdes enzimaticas,
pela via NADPH oxidase, xantina oxidase. As EROs também podem ser produzidas
através de reagdes nao enzimadticas pela reacdo do oxigénio com compostos organicos
(Pham-Huy et al., 2008).

Estudos experimentais e clinicos revelaram que a hiperglicemia estabelecida no

diabetes mellitus estd associada a producdo aumentada de EROs, caracterizando o
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estado de estresse oxidativo (Johansen et al., 2005).

O estresse oxidativo € caracterizado por desequilibrio entre espécies reativas e
antioxidantes, com favorecimento de espécies reativas (Sies, 1997), possivelmente
devido a falha na defesa endégena antioxidante (Valko et al., 2007).

Elevados niveis de radicais livres provocam danos aos componentes celulares
como proteinas, lipideos de membrana e dcidos nucléicos, resultando em disfuncéo e,
eventualmente morte celular, devido ao desequilibrio entre a producdo e a
neutralizacdo das EROs, cendrio denominado de estresse oxidativo (Gillespie, 2006;
Small et al., 2012; Rajendran et al., 2014). Isto implica na etiologia de grande nimero
de doencas cronicas degenerativas, incluindo aterosclerose, cincer, diabetes e
envelhecimento (Bray, 2000), que apresentam as estruturas celulares danificadas
(Pham-Huy et al., 2008; Small et al., 2012; Rajendran et al., 2014).

Portanto as alteracdes metabdlicas encontradas no estado diabético,
provenientes da producdo insuficiente de insulina e consequente hiperglicemia,
estabelecem um quadro de estresse oxidativo que € um dos fatores desencadeantes das
complicacOes diabéticas como cardiomiopatias, € em especial a aterosclerose (Asghar
et al.,2009; Kim, et al., 2011).

O miocdrdio € caracterizado por elevada capacidade oxidativa (Stanley &
Sabbah, 2005) com grande quantidade de mitocOndrias e, possui elevada taxa de
consumo de oxigénio, uma vez que utiliza os acidos graxos como principal substrato
para producdo de energia (Lopaschuk et al., 2002). E, portanto maior produgdo de
equivalentes redutores (NADH e FADH,), contribuindo para aumentar a fonte de
ERO:s.

Além disso a oxidacdo completa de acidos graxos seguido da fosforilacao

oxidativa no tecido cardiaco exige alto consumo de oxigénio para producdo de ATP,
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diminuindo a razdo P:O (moléculas de ATP produzidas / Oxigénio consumido)
(Lopaschuk et al., 2010; Gray et al., 2014). Desta forma, aumenta a possibilidade de
geracdo de EROs neste tecido, uma vez que torna-se altamente oxigenado.

A dislipidemia, distirbio que acomete cerca de 97% dos pacientes diabéticos
(Dokken, 2008), é caracterizada por elevacdo no nivel plasmatico de triacilglicerdis e
de colesterol total, promovendo aumento na concentragdo das lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL-colesterol) e a de baixa densidade (LDL-colesterol), e
diminui¢do da concentracdo da lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol)
(Grundy, 1999; Kim, et al., 2011).

A hiperglicemia observada no DMI1 estd intimamente relacionada com a
dislipidemia o que leva ao aumento do risco de doencas isquémicas cardiovasculares
e cerebrovasculares. Por outro lado, a susceptibilidade da LDL a glicacdo e oxidac¢ao
parece estar relacionada ao controle glicémico inadequado e pela reducdo no sistema
de defesa antioxidante, observada no DM1. Desta forma, o controle da glicemia é
determinante como fator benéfico, pois diminui o estresse oxidativo e reduz a
aterogénese diabética (Johansen et al., 2005).

Estudos demonstraram que o aumento de LDL-colesterol relaciona-se
diretamente com o desenvolvimento da aterosclerose, através do processo
inflamatério desencadeado pela oxidacdo das LDL-colesterol, as quais sao
fagocitadas por macrofagos na camada sub-endotelial, com diferenciacdo em células
esponjosas que entram na constituicio da placa de ateroma e consequentemente
aterosclerose (Valko et al., 2007; Dokken, 2008; Schwartz & Reaven, 2012;

Schilling, 2015).
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Diversos estudos t€ém demonstrado que a hiperglicemia cronica e persistente,
e estresse oxidativo podem explicar os mecanismos de diversas complicacdes
diabéticas (Niedowicz & Daleke, 2005; Bandeira et al., 2013).

A neutralizacdo das EROs e portanto o controle do estresse oxidativo é
realizado por antioxidantes. Existem basicamente dois sistemas antioxidantes:
enzimatico e ndo-enzimdtico (Halliwell, 1996; Sies, 1997). O primeiro corresponde as
enzimas catalase (CAT), superdxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GSH-
Px). Os agentes ndo-enzimaticos correspondem principalmente, a glutationa,
vitaminas C e E (Kakkar et al., 1995; Maritin, 2003).

O sistema antioxidante enzimdtico tem como a primeira linha de defesa a
atividade da SOD, responsavel pela dismutacao do anion superdxido (*O,) a peroxido
de hidrogénio (H,0,), enquanto a CAT e a GSH-Px reduzem o H,0, em agua através
de mecanismos distintos. A CAT € uma enzima NADPH-dependente, desta forma ha
necessidade de NADPH para que haja a reacdo de reducdo. Enquanto a GSH-Px
necessita de glutationa reduzida (GSH) como substrato para converter o H,O, em
agua com liberagdo de glutationa oxidada (GSSG), a qual requer a atividade da
glutationa redutase (GR), na presenca de NADPH, para retorna na forma reduzida
(GSH) (Niedowicz & Daleke, 2005; Bennett & Seefeldt, 2010).

Um dos principais mecanismos que tentam explicar o estresse oxidativo estd
relacionado com a reducdo do conteudo celular de GSH e/ou aumento da GSSG.
Assim, pode-se atribuir ao estresse oxidativo a deficiéncia e/ou redugdo da
concentracdo de GSH ou até mesmo a deficiéncia de seu precursor, 0 aminoacido
cisteina (Atkuri ef al., 2007).

A utilizacdo de substancias naturais com propriedades tanto antioxidantes

como hipoglicemiantes tém sido extensivamente estudadas. Estudos vém

24



demonstrando que a suplementacdo de antioxidantes € capaz de atenuar as doencas
crOnico-degenerativas como diabetes mellitus, bem como as complicagdes a ela
associada (Pham-Huy et al., 2008; Sadi et al., 2012; Sindhi et al., 2013, Rajendran et
al.,2014).

Deste modo, estudos com intervengdo farmacoldgica baseada em compostos
antioxidantes sobre as enfermidades cronicas-degenerativas como o diabetes mellitus
sdo de grande interesse. Os antioxidantes sdo substancias estdveis que atuam como
agentes redutores, capazes de reduzir as substancias oxidadas tornando-as estavelis,
desta forma tendo a fun¢do de reparar a estrutura das macromoléculas celulares (Lobo
et al.,2010; Carocho & Ferreira, 2013).

Além disso, torna-se notdrio a atuacdo dos antioxidantes ao neutralizar as
EROs, com o impedimento da propagacdo do estresse oxidativo (Ceriello & Testa,
2009) de tal forma, que poderiam prevenir e/ou retardar o desenvolvimento das
complicacdes diabéticas (Ceriello & Motz, 2004). Desde que o sistema antioxidante
torna-se ineficaz ao compensar a produgdo excessiva de EROs, favorecendo, portanto,
o estresse oxidativo, a administracdo de antioxidantes pode ser efetiva no controle do
diabetes mellitus. Estudos epidemioldgicos estabeleceram que a ingestdo de
antioxidantes encontra-se relacionada inversamente com a ocorréncia de doencas
promovidas pelas EROs (Sadi et al., 2012).

A N-Acetilcisteina (NAC, C;H,-NO,S) tem sido usada na pratica clinica como
agente mucolitico, devido a reduzir as pontes dissulfeto de proteinas presentes no
muco. Também pode ser utilizado como antidoto para overdose de paracetamol, uma
vez que o NAC € capaz de restaurar os niveis de glutationa (figura 5), o qual esta
depletado nesta condi¢do. Atualmente, o NAC ¢é utilizado extensivamente na pratica

clinica na prevengdo da nefropatia, causada por contraste radioativo, toxicidade de
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quimioterapicos, desordens psiquidtricas e cardiotoxicidade da doxorrubicina
(Giustarini et al., 2012; Samuni et al., 2013; Rushworth & Megson, 2014).

Figura 5. N-acetilcisteina como precursor de Cisteina na sintese de Glutationa.

Glutamato

Acetila O ‘ 6 ) o-

OH o)
- HN" 7 > o : Y
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Cisteina HzN\/u\ % Glutationa
OH )

Glicina

A N-acetilcisteina sofre hidrdlise em acetila e o aminodcido cisteina, o qual é conjugado com glicina e glutamato
respectivamente, para formagdo da glutationa. (Adaptado: Rushworth & Megson, 2014).

O efeito antioxidante do NAC estd bem estabelecido, ele exerce efeito
antioxidante direto por sequestrar EROs através do radical sufidril presente na sua
estrutura quimica (Sivitz & Yorek, 2010). E exerce efeito antioxidante indireto que
apos sofrer hidrélise fornece o aminodacido cisteina, o qual € precursor da GSH (figura
4), que € substrato para a GSH-Px converter o peréxido de hidrogénio em &4gua
(Atkuri ef al., 2007, Seiva et al., 2009; Sivitz & Yorek, 2010).

Sheela et al. (1995) administraram de N-acetilcisteina sulféxido, isolado e
purificado da cebola, em ratos com diabetes induzido por aloxana e observaram
reducdo na concentracdo sérica de glicose, enquanto que a quantidade de glicogénio
hepatico aumentou consideravelmente em relagao aqueles diabéticos ndo tratados com
N-acetilcisteina sulf6xido. Outros estudos demonstraram que o NAC é capaz de
reduzir os niveis glicEémicos, devido provavelmente a sua capacidade de provocar a
producdo e secrecao de insulina (Fulghesu et al., 2002; Rushworth & Megson, 2014).

A NAC reduziu tanto a glicemia como a concentracdo sérica e hepdtica de

triacilglicerdis e de colesterol, ao diminuir a atividade das enzimas lipogé€nicas, tais
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como, a dcido graxo sintase, HMG-CoA redutase, respectivamente (Hsu et al., 2004).
Além disso, ha relatos do NAC atenuar a severidade da aterosclerose, ao estabilizar o
desenvolvimento da placa aterosclerdtica (Samuni et al., 2013). Outros autores como
Diniz et al., (2006); Novelli et al., 2009 verificaram que administracdo de NAC
diminuiu a concentragdo tanto de colesterol, e suas fragdes lipoproteicas, como de
triacilglicerdis, enquanto o nivel sérico de HDL-colesterol aumentou na presenga de

dieta hipercaldrica.
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CONCLUSAO

78



A deficiente producdo/acdo da insulina no DMI1 promove a hiperglicemia e
alteracOes nos parametros nutricionais, € também causa alteracdes no metabolismo
energético nas células cardiacas favorecendo a oxidagdo de dacidos graxos em
detrimento a oxidagdo de glicose, aumentando o estresse oxidativo com disfuncao
cardiaca, além de provocar a dislipidemia e consequentemente o indice aterogénico. A
administracilo do NAC ¢é uma alternativa terapéutica que melhora a glicemia,
parametros nutricionais e regula o metabolismo energético alterado pelo DM1 no
tecido cardiaco através de seu efeito antidiabetogénico e antioxidante atenuando o
estresse oxidativo, e portanto, reduz as complicacdes diabéticas tais como

dislipidemia e aterosclerose por melhorar o indice aterogénico.
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