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RESUMO

A influéncia da gléndula pineal sobre o metabolismo de carboidratos vem
sendo investigada hd décadas. Entretanto, resultados contraditdrios ndo
esclarecem, até o momento, o verdadeiro papel da melatonina sobre a
homeostasia dos carboidratos. Através de estudos recentes, contribuimos
de maneira inequivoca para a caracteriza¢do do papel da giéndula
pineal como moduladora do metabolismo de carboidratos. Além disso, &
luz dos conhecimentos atuais, demonstramos quais passos do mecanismo
de a¢do da insulina estdo envolvidos nessa modulacdo. Nossos estudos
revelaram que a pinealectomia promove um quadro de resisténcia &
insulina, sem obesidade. A captagdo méxima de 2-deoxi-glicose, estimu-
lada por insulina, em adipdcitos isolados estd diminuida, sem entfretanto
modificar a capacidade da insulina ligar-se ao seu receptor e estimular a
fosforilacdo dos substratos intracelulares representados pela pp 185. Por
outro lado, em vdrios tecidos sensiveis & insulina, observou-se uma
diminuicdo no conteldo da proteina fransportadora de glicose GLUT4,
mas diminuicdo no MRNA do GLUT4 apenas em alguns desses tecidos, su-
gerindo uma regulacdo tecido-especifica. Adicionalmente, foi demons-
frado que a regulacdo da gldndula pineal sobre o metabolismo de car-
boidratos € mediado pela melatonina: o hormdnio aumentou a sensibili-
dade & insulina de adipdcitos isolados e o fratamento de reposicdo com
melatonina restaurou o conteldo de GLUT4 no tecido adiposo branco. Em
sintese, os estudos aqui relatados evidenciaom um importante papel da
gldndula pineal na modulacdo da homeostasia de carboidratos. Essa re-
gulacdo é dependente da melatonina e pode ser resumida, até o pre-
sente momento, como um aumento da sensibilidade tecidual & insulina,
que envolve dlteragcdes na expressdo génica do GLUT4. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000;44/4: 331-338)

Unitermos: Melatonina; Glandula pineal; Metabolismo de carboidratos;
Homeostasia glicémica; GLUT4

ABSTRACT

For decades, the influence of the pineal gland on carbohydrate metabo-
lism has been investigated. However, contradictory results have not yet
elucidated the role played by melatonin in carbohydrate homeostasis. In
our recent studies. we have contributed to characterize the role of the
pineal gland as a modulator of carbohydrate metabolism. In addition,
based on present-day knowledge, we have demonstrated the steps of
insulin action mechanism involved in this modulation. Our studies reveal
that pinealectomy causes a condition of obesity-free insulin resistance. The
moximum uptake of 2-deoxi-glucose prompted by insulin in isolated
adipocytes is diminished, without however changing the insulin capacity
to bind to its receptor, and to stimulate the phosphorilation of intracellular
substrates represented by pp 185. Conversely, in several insulin-sensitive fis-
sues, our studies detected a decrease in the amount of glucose frans-
porter protein GLUT4, and a decrease in GLUT4 mRNA in only some of these
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tissues, suggesting a fissue-specific regulation. Addi-
fionally, it was demonstrated that the pineal gland
regulation influences carbohydrate metabolism
through melatonin, by our demonstration that the hor-
mone increased insulin sensitivity of isolated adi-
pocytes, and that melatonin replacement therapy
restored the amount of GLUT4 in white adipose fissue.
In summary, the studies reported here evidence an
important role played by the pineal gland in the mod-
ulation of carbohydrate homeostasis. This regulation
seems to be melatonin-dependent and can be
described, so far, as an increase in tissue sensitivity to
insulin, which involves changes in GLUT4 gene expres-
sion. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/4: 331-338)

Keywords: Melatonin; Pineal gland; Carbohydrate
metabolism; Glycemic homeostasis; GLUT4

MELATONINA £ UM HORMONIO da glandula pineal,

ecretado exclusivamente a noite. Portanto, a ativi-
dade secretéria da glandula pineal apresenta um ritmo
circadiano relacionado com o periodo escuro (noite),
cuja duragdo, variando ao longo do ano de acordo com
as estagOes, determina um padrio secretdrio com vari-
a¢oes didrias ¢ sazonais (1). Estas caracteristicas de
secre¢io determinam o papel fisiologico da glandula
pineal: sinalizar para o meio interno, pela presenga ou
auséncia de melatonina nos liquidos corporais, se é dia
ou noite no meio exterior ¢ sinalizar, pelo perfil didrio
do hormoénio, qual a estagio do ano. Desta forma, a
pineal confere ritmos a uma série de fungdes neu-
roendéerinas que modula, determinando, por exemplo,
o ciclo sono-vigilia, a atividade reprodutora e a atividade
metabolica de virias espécies (1).

Terminag¢des simpiaticas do ganglio cervical supe-
rior liberam norepinefrina de acordo com um ritmo cir-
cadiano, o qual esta relacionado ao ciclo claro-escuro do
meio ambiente, aumentando a secre¢io do neurotrans-
missor durante a fase escura. Na glindula pineal, a nore-
pinefrina age em receptores a; e 3 determinando a ati-
vagio da enzima chave aril-alkilamina N-acetiltrans-
ferase (ou serotonina acetiltransferase), o que determina
a produgdo circadiana da melatonina (2). Assim, a con-
centragdo plasmatica de melatonina varia de acordo com
o periodo escuro do meio ambiente, produzindo as
modula¢des didrias € sazonais de uma série de processos
fisiologicos que estdo relacionados a melatonina (3-5).

GLANDULA PINEAL E REGULAGCAO DO
METABOLISMO DE CARBOIDRATOS

Acdes no metabolismo de carboidratos

E bastante conhecido o papel da melatonina na regu-
lagdo do metabolismo energético de animais hiber-
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nantes, nos quais o padrio de secre¢io anual de mela-
tonina ¢ responsavel pela sincronizag¢do sazonal dos sur-
tos de hibernagdo. O padrio de secre¢do de melatoni-
na ¢ responsavel tanto pelo inicio da hibernag¢do, quan-
do a regulagio térmica passa de homeotérmica para
heterotérmica, assim como pelo fim do processo, quan-
do retorna o padrio homeotérmico (6). Por outro
lado, em mamiferos nio hibernantes, um possivel papel
fisiol6gico da glindula pineal na regulagio do metabo-
lismo de carboidratos tem sido investigado ha décadas,
tanto em roedores (7) como em humanos (8); no
entanto, esta relacio nio esta clara até o momento.

Em ratos, foi demonstrado que a pinealectomia
induz diminui¢do na glicogenogénese hepitica ¢ mus-
cular, assim como aumento na concentra¢io de piru-
vato plasmético. Adicionalmente, foi relatado que a
infusdo de extrato de pineal promove redu¢io glicémi-
ca, que envolve aumento na tolerancia a glicose ¢ na
glicogenogénese hepatica ¢ muscular, em resposta a
uma sobrecarga glicidica (7). O papel da glindula
pineal sobre a regulagio do metabolismo de car-
boidratos foi refor¢ado por estudos que demonstraram
altera¢bes na concentra¢io plasmética da glicose,
insulina e glucagon em ratos pinealectomizados (9).
Além disso, foi demonstrado que a elevagio glicémica,
decorrente do tratamento de ratos com aloxana, é
maior em ratos pinealectomizados do que em ratos
normais, sugerindo que a pinealectomia conduz a uma
elevagio glicémica (10).

Também ja foi demonstrado que virios
pardmetros metabdlicos, entre os quais os niveis plas-
maticos de glicose, apresentam ritmo diurno que inde-
pende do comportamento alimentar, conforme foi
relatado em ratos em jejum, sugerindo que fatores
enddgenos, adicionalmente aos fatores ambientais (ali-
mentagio e ciclo claro-escuro) modulam as flutuagoes
ritmicas observadas no metabolismo dos carboidratos
ao longo do dia (11). Adicionalmente, na vigéncia de
livre curso alimentar, é evidente que tanto humanos
(12,13) como ratos (14) apresentam flutuagdes diur-
nas na resposta ao teste de tolerincia a glicose, assim
como estio demonstradas variagdes circadianas na sen-
sibilidade a insulina (15,16).

Uma questio importante, relacionada ao
metabolismo de carboidratos, é a possibilidade de a
glindula pineal influenciar quantitativa ou qualitativa-
mente o comportamento alimentar, o que poderia
levar a altera¢des na composi¢io corporal, modifican-
do a relagdo entre massa magra e massa gorda ou, até
mesmo, conduzindo a obesidade (17).

Por outro lado, a glindula pineal interfere na
regulagio do eixo hipotilamo-hipofise-adrenal, um
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importante modulador do metabolismo de car-
boidratos. Ratos pinealectomizados apresentam um
aumento na corticosterona plasmdtica ao longo do dia,
o que pode estar envolvido na alteragio da sensibili-
dade tecidual a insulina e, consequentemente, no
metabolismo de carboidratos (18).

Acdes na secrecdo de insulina
A secre¢io de insulina, estreitamente relacionada ao
metabolismo de carboidratos, também apresenta um
ritmo que varia de acordo com o periodo do dia (19),
0 que sugere que esta fungdo possa estar relacionada a
fisiologia da glindula pineal. Em humanos, a respon-
sividade da célula B pancreitica a uma determinada
sobrecarga de glicose é maior pela manhi e declina no
decorrer do dia até o inicio da noite (20). Em roedores
o fendmeno parece ser similar, entretanto as flutuagdes
sdo exatamente invertidas, com a responsividade
aumentando no final do dia e diminuindo no inicio da
manha (14). Foi descrito que a pinealectomia, ou a
incubagido de ilhotas pancreaticas em meio contendo
extrato de pineal, alteram a secre¢do de insulina por
ilhotas pancredticas (21); por outro lado, nenhum
efeito foi observado no padrio de secregio de insulina
por ilhotas pancreaticas incubadas em presenga de con-
centragdes fisiologicas de melatonina (22).

Embora existam relatos contraditérios sobre a
a¢io da melatonina na secre¢do da insulina (21,22) e o
papel da glindula pineal e¢/ou da melatonina na
fun¢io da célula B pancredtica ainda ndo esteja com-
pletamente esclarecido, alguns mecanismos putativos
podem ser considerados como envolvidos em uma
a¢do direta ou indireta sobre a secre¢do de insulina.

Sabe-se que a melatonina age em células alvo li-
gando-se a receptores especificos localizados na mem-
brana plasmitica da célula, estes receptores ji foram
demonstrados no péncreas (23). Um destes receptores
(Mel;,) é capaz de inibir a adenilatociclase e poten-
cializar a atividade da fosfolipase C (PLC), conduzindo
a uma amplificagdo da atividade da proteina-cinase C
(PKC) (24). Como o sistema PLC/PKC estd rela-
cionado ao processo de secre¢io da insulina (25), é
possivel imaginar-se que a pinealectomia possa alterar a
ativacdo do sistema PLC/PKC na célula f pancreatica.

De maneira indireta, a pineal poderia alterar a
secre¢do de insulina através da modula¢io que exerce
tanto na atividade autondmica, como na responsivi-
dade tecidual aos neurotransmissores. Uma inibi¢do na
capacidade seccretora da célula f pancreética, assim
como na resposta tecidual & insulina, poderia ocorrer
em animais pinealectomizados como conseqiiéncia as
alteragdes autondmicas instaladas (4,26).
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TRANSDUCAO DO SINAL INSULINICO

A (ltima década trouxe grandes conhecimentos sobre o
mecanismo de transdugio do sinal insulinico, especial-
mente no que se refere a capacidade dos tecidos insuli-
no-sensiveis captarem a glicose para posterior utiliza-
¢30. Os tecidos em que a captagdo da glicose é estimu-
lada pela insulina sdo os masculos, esquelético e cardia-
co, ¢ os tecidos adiposos, branco e marrom, que sio
chamados de tecidos insulino-sensiveis. Nestes ter-
ritorios a insulina estimula a captagdo da glicose para
estoque de sua energia, scja na forma de glicogénio seja
na forma de triacilglicerol, conforme as caracteristicas
de cada um, ou, ainda, para geragio de calor, como
ocorre na termogénese do tecido adiposo marrom.

A transdugao do sinal insulinico estd bem carac-
terizada, e a figura 1 resume as principais etapas en-
volvidas no processo de estimulagio da captagio de
glicose pela insulina.

A insulina exerce seu efeito através da liga¢do a
um receptor especifico na membrana plasmatica. O
receptor de insulina é uma glicoproteina heterote-
tramérica, constituida por duas sub-unidades o, cada
uma com peso molecular de 135KDa, ¢ duas sub-
unidades (3, cada uma com peso molecular de 95KDa,
ligadas por pontes de dissulfeto (27). A sub-unidade a
¢ inteiramente extracelular e contém o sitio de ligagdo
da insulina. A sub-unidade § é uma proteina trans-
membrinica e responsavel pelo inicio da transdugio do
sinal insulinico. A sub-unidade f do receptor de insuli-
na é uma proteina-cinase, estimulada pela insulina ¢
capaz de se autofosforilar e de fosforilar outros subs-
tratos em aminodcidos tirosina (28). O receptor, uma
vez fosforilado em decorréncia de sua ativagio pela
insulina, passa a fosforilar um substrato intracelular, o
IRS-1 (imsulin receptor substrate 1), uma proteina de
185KDa com varios residuos tirosil em sua cadeia
polipeptidica, alguns deles localizados em sequéncia
do tipo YMXM ou YXXM (29). Quando o IRS-1 esti
fosforilado, pode interagir com proteinas contendo a
por¢io SH2. Entre essas proteinas estd uma enzima, a
fosfatidil-inositol-3-quinase (PI3K). Demonstrou-se
que a ativagdo da PI3K ¢ essencial para o transporte de
glicose pois o tratamento de células com o inibidor
especifico desta enzima, o wortmannim, bloqueia a
captagio de glicose (30). Um segundo substrato (IRS-
2), ja bem caracterizado, também possui peso molecu-
lar em torno de 185KDa e pode participar de maneira
semelhante, mas nio idéntica, ao IRS-1 na transdu¢io
do sinal insulinico. Dessa forma, a fosforilagio de pro-
teinas pp 185 representa a ativagdo indistinta dos subs-
tratos IRS-1,/2 (31).

333



Pineal ¢ Metabolismo de Carboidvatos
Seraphim et al.

Insulina

PI3-K

IRS-1/2 (pp185)

y
erir

Vesicula de GLUT 4

Glicose

Figura 1. Esquema simplificado do mecanismo pelo qual a insulina estimula o
transporte de glicose. A insuling, ligando-se ao seu receptor na membrana plas-
mdtica, desencadeia a autofosforilacéo do receptor, gue ativard substratos
intracelulares de peso molecular de 185KDa (IRS-1 e IRS-2). A associacdo/ati-
vacdo da PI3-Kinase e o desligamento de proteinas Rab4 sdo fundamentais
para gue ocorra a translocagdio de vesiculas infracelulares, ricas em proteinas

transportadoras GLUTA.

Os tecidos insulino-sensivels expressam uma iso-
forma de transportador de glicose especifica chamada
GLUT4. Em estado basal de concentragdo de insulina,
apenas cerca de 10% do contetido total de transportador
estd presente na membrana plasmdtica destas células par-
ticipando, junto com a isoforma GLUT1, da captagio
basal de glicose. Nesta condigio, cerca de 90% do
GLUT4 estd estocado, como parte constitutiva de
vesiculas intracelulares encontram associadas a elemen-
tos tabulo-vesiculares (TVE) e a rede trans-Golgi
(TGN) no meio intracelular (32). Sob estimulo insulini-
co, apos a transdugdo do sinal, ocorre rapida translo-
cacdo das vesiculas intracelulares que se fundem a mem-
brana plasmatica; assim, aumenta rapidamente a densi-
dade de GLUT4 na membrana plasmatica, permitindo
um incremento de até 30 vezes no transporte de glicose.
Cessado o estimulo insulinico, ocorre a internalizagdo
de GLUTH4, através da endocitose de fragmentos de
membrana plasmitica na forma de vesiculas, reduzindo
a capacidade de transporte de glicose (33).

AVANCOS NO CONHECIMENTO DO PAPEL DA
GLANDULA PINEAL NO METABOLISMO DE
CARBOIDRATOS

Pelo anteriormente descrito, parece evidente que a
glindula pineal desempenha uma funcio fisiologica
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regulatéria no metabolismo de carboidratos, influen-
ciando ndo s6 a secregdo mas, principalmente, a a¢io
da insulina. Nos Gltimos anos, temos realizado vérios
estudos que ndo apenas confirmam o conceito de que
a glindula pinecal modula a homeostase dos carboi-
dratos, mas também quais ctapas do mecanismo de
acdo da insulina estao envolvidas.

Muitos de nossos estudos baseiam-se na analise
de parimetros relacionados com a homeostasia dos
carboidratos em ratos Wistar submetidos a pinealecto-
mia cirargica (PINx). Verificamos que nio houve
desenvolvimento de obesidade 4 (34) ou 6 (35) sema-
nas apds pinealectomia. Pelo contririo, embora o peso
corporal ndo tenha variado em comparagio ao de ani-
mais “sham” operados, o peso do coxim periepididimal
(WAT) ¢ do tecido adiposo marrom interescapular
(BAT) era significativamente menor nos animais PINx
(34), sem que houvesse altera¢des no peso da massa
magra, isto é, em musculo gastrocnémio (GAST) e
coragio (CM) (34).

Em ratos PINx, detectamos perda do ritmo
didrio na resposta a uma sobrecarga glicidica durante
um teste de tolerancia 4 glicose endovenosa (GTT).
Em ratos PINx, tanto as 8:00h como as 16:00h, houve
diminui¢do no indice Ainsulina/Aglicose, durante os
primeiros 5 min apds a sobrecarga glicidica, o que su-
gere menor capacidade dos ratos PINx secretarem
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insulina frente ao secretagogo glicose (35). Além
disso, durante o GTT, as varia¢bes nas concentragoes
de glicose ¢ insulina foram semelhantes em animais
controles ¢ PINx as 8:00h; porém, as 16:00h, a gli-
cemia permaneceu mais clevada durante os primeiros
20min de teste nos animais PINx, enquanto a secre¢io
de insulina foi significativamente menor até 45min de
teste (35). Estes dados indicam que a pinealectomia
promoveu diminuigdo na capacidade de secre¢io de
insulina, induzida pela glicose % vivo, além de uma
provavel diminui¢do na sensibilidade periférica a agio
do hormonio. De fato, a resisténcia a insulina foi com-
provada iz vive em outro estudo, no qual observamos,
as 12:00h, que ratos PINx apresentam significativa
redug¢io na glicemia (15%), na vigéncia de insulinemia
levemente aumentada, o que determinou um indice
G/1 significativamente menor que em animais con-
trole (34). A reducio de glicemia observada nos ratos
PINx, pode ser conseqiiéncia de uma altera¢io no
comportamento alimentar dos animais, os quais po-
dem ter antecipado o periodo de maior ingestio na
noite anterior. Entretanto, considerando o seu estado
de resisténcia a insulina, é possivel que com a evolugio
da privagao alimentar essa diferenca desapareca, con-
forme observado as 16:00 horas.

A resisténcia a insulina ap6s PINx foi confirma-
da én vitro por estudos que avaliaram a capacidade de
adipé6citos isolados captarem 2-deoxi-D-glicose
(2DG) sob estimulo com insulina. Em adipécitos de
ratos PINX, o transporte maximo de 2-DG, estimula-
do por insulina, foi 33% menor que o observado em
adipécitos de ratos normais, sem entretanto haver
diferengas no transporte basal ou na ECg. Estes resul-
tados foram observados tanto em experimentos reali-
zados as 8:00h como as 16:00h (35).

Em outro estudo, avaliamos o contetido da
proteina transportadora de glicose GLUT4 presente
nos tecidos insulino-sensiveis (WAT, BAT, GAST,
CM). Verificamos que em todos os tecidos, o con-
tetdo de GLUT4 era significativamente menor (48%
a 71%) em ratos PINx (34), quer fossem os resulta-
dos expressos em termos de contetido relativo (por
mg de proteina submetida a eletroforese) ou absolu-
to (por tecido inteiro). Além disto, observamos que
no WAT de ratos PINx, a redugio no GLUT4 era
detectada tanto em fra¢do de membrana plasmatica,
como em fra¢gdo microssomal que representa o con-
teado de transportador capaz de ser translocado sob
estimulo com insulina (34).

Mais recentemente, para investigar a redugio
no conteado tecidual de GLUT4 de ratos pinealec-
tomizados, quantificamos o mRNA do GLUT4. Ver-
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ificamos que a pinealectomia promoveu uma redugio
no mRNA do GLUT4 em WAT, BAT ¢ muasculo so-
lear (SOL), sem, entretanto, alterar o contetido de
mRNA do GLUT4 em musculo extensor digital
longo (EDL), GAST ¢ CM (36). Comparando estes
dados com os obtidos em relagio ao contetdo da
proteina GLUT4, pode-se concluir que a pinealecto-
mia promove uma regulagdio tanto transcricional
como pos-transcricional no gene do GLUTH4, a qual
¢ tecido especifica (36).

A contribui¢io de nossos estudos sobre as alte-
racoes do metabolismo de carboidratos em ratos PINx
estd resumida na tabela 1.

Considerando que todos os dados até aqui
descritos demonstram o efeito da pincalectomia sobre
a homeostasia dos carboidratos, outros estudos foram
realizados com o objetivo de verificar se essa modu-
lagio se da através da agido da melatonina.

Em células adiposas incubadas com melatonina
(10nM), durante 4h, ¢ entio submetidas a ensaio de
captacdo de 2-DG estimulada por diferentes concen-
tragdes de insulina, foi demonstrado que a ECs
diminuiu, sem alterar a capacidade de transporte ma-
ximo, ou o ntmero ¢ a afinidade dos receptores de
insulina (37). Esses dados indicam que a melatonina
promoveu aumento da sensibilidade dos adipécitos a
insulina, provavelmente por modular etapas pos-recep-
tor do mecanismo de agio da insulina.

A capacidade da melatonina alterar a translo-
cagio de GLUT4 estimulada por insulina também
foi investigada. Observamos que adipdcitos isolados
¢ submetidos a estimulo maximo de insulina durante
30 min, na presenga ou auséncia de melatonina, nio
apresentam diferen¢a quanto ao contetido de
GLUT4 presente na membrana plasmatica (38).
Similarmente, a pré-incuba¢io de adipdcitos com
melatonina (4h) com posterior estimulo maximo
com insulina durante 30 min, nio altera o contetido
de GLUT4 presente na membrana plasmatica (38).
Estes dados estio de acordo com a observagio de
que a melatonina, in vitro, diminuiu a ECgy sem
alterar o transporte maximo de 2-DG estimulado
por insulina.

Por outro lado, o papel da melatonina ficou
bastante claro em estudo cronico, no qual ratos
pinealectomizados foram submetidos a tratamento de
reposi¢io com melatonina ¢ comparados com ratos
submetidos a reposi¢io com veiculo (15 dias de trata-
mento). Nesta investigagdo, verificamos que a mela-
tonina restaurou o conteddo de GLUT4 no tecido
adiposo branco, o qual permaneceu reduzido nos ratos
que receberam apenas veiculo (38).
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Estes dados sugerem que as modulagoes previa-
mente observadas sio decorrentes da auséncia de
melatonina. Os resultados sobre o efeito direto da
melatonina no metabolismo de carboidratos estio
resumidos na tabela 2.

Em sintese, os varios estudos aqui relatados evi-

denciam um importante papel da glindula pineal na
modulagio da homeostasia de carboidratos. Essa regu-
lagio parece ser dependente da melatonina e pode ser
resumida, até o presente momento, como aumento da
sensibilidade tecidual 4 insulina que envolve alteragdes na
expressdo génica da proteina transportadora GLUT4.

Tabela 1. Par@metros morfométricos e metabdlicos de ratos pinealectomizados.

¢ Par&metros morfoldgicos

Peso corporal (refs. 34,35)

Peso Tecidual (ref. 34) CM, GAST

WAT, BAT

Volume do adipécito

¢ Sensibilidade & insulina in vivo

Glicemia basal (ref. 34)

Insulinemia basal (ref. 34)

indice glicose/insulina (ref. 34)

Resposta ao GTT (ref. 35)

Glicemia

Insulinemia

Responsividade pancredtica

¢ Sensibilidade & insulina in vitro

Receptor de insulina (ref. 35)

ndmero

afinidade

Fosforilag&o insulino-induzida da pp 185 (ref. 35)

em musculo esquelético e figado

Captacdo insulino-induzida de 2-DG (ref. 35)

Basal

Maéxima

ECon _

e Profeina transportadora de glicose GLUT4

Conteldo de proteina GLUT4 (ref. 34)

Relativo (por mg de proteina)

Total (por tecido inteiro)

MRNA do GLUT4 (ref, 36)

NS
NS
¢
—— NS —— —
’
NS
{ } _
8:00h 16:00h
NS il
NS l
o ) o b
8:00n 16:00h
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
) {
NS NS
CM, GAST {
_ WAT,BAT b
CM, GAST, EDL NS
WAT, BAT, SOL l

Os tecidos investigados foram: tecidos adiposos branco periepididimal (WAT) e marrom interescapular (BAT); mlsculos gas-
trocnémio (GAST), solear (SOL), extensor digital longo (EDL) e cardiaco (CM). NS: ndo se alterou; 1: aumentou; |: diminuiu,

Tabela 2. Acdes da melatonina no metabolismo de carboidratos.

e Adipécitos isolados e pré-incubados com melatonina durante 4h (ref. 37)

Receptor de insulina
ndmero e afinidade

Captacdo de 2-DG estimulada com insulina

basal e méxima
ECsq

NS

NS
!

o Adipdcitos Isolados e pré-incubados com melatonina durante 4h (ref. 38)
Conteldo de GLUT4 em membrana plasmdtica

sem estimulo com insulina
com estimulo com insulina

NS
NS

* Ratos pineadlectomizados e tratados com melatonina durante 15 dias (ref. 38)

GLUT4 em membrana plasmdatica

!

NS: ndo se alterou; t: aumentou; |: diminuiu.
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