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RESUMO

A Resisténcia Insulinica (RI) é caracterizada por reducdo das acdes biolégicas da insulina ocorrendo
elevacao da produgédo hepatica de glicose e redugdo da captagdo de glicose pelo musculo e tecido adiposo.
Como consequéncia ocorre aumento da secregdo de insulina para manter a glicemia. Porém, este
mecanismo de hipersecrecao de insulina pode levar a um esgotamento das células B pancreéticas, tendo
como resultado o surgimento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). O DM2 é uma desordem heterogénea
caracterizada por Rl e reducédo progressiva da secrecao de insulina, resultando em hiperglicemia que pode
ser reduzida com mudancas no estilo de vida e terapia farmacolégica. Em termos de terapia farmacolégica,
a metformina é o antidiabético oral mais prescrito no tratamento do DM2. A metformina atua reduzindo a
concentracao sanguinea de glicose, hemoglobina glicada, triacilglicerol e colesterol. Contudo, apesar de sua
longa histéria de uso clinico no tratamento do DM2, o mecanismo de acdo da metformina permanece
relativamente desconhecido. Por esta razdo, conhecer melhor os mecanismos pelo qual esta substancia
interfere na sinalizagdo insulinica representa um desafio em termos de investigagdo nas ciéncias
biomédicas. Neste contexto, apresentamos este artigo de revisdo visando melhor entender os principais
mecanismos pelos quais esta substancia atua melhorando a sensibilidade a insulina.

Palavras-Chave : resisténcia insulinica; diabetes mellitus tipo 2; metformina.

ABSTRACT

Insulin resistance (IR) is characterized by reduced biological activity which results in elevated liver glucose
production and reduced glucose uptake by muscle and adipose tissue. Consequently, there is an increased
insulin secretion to maintain glycemia. However, this mechanism of hypersecretion of insulin may lead to an
exhaustion of pancreatic 3 cells and results in type 2 diabetes (T2D). The T2D is a heterogeneous disorder
characterized by IR and progressive reduction of insulin secretion, resulting in hyperglycemia which can be
reduced with changes in lifestyle and pharmacological therapy. In terms of pharmacological therapy,
metformin is the most prescribed oral drug for the treatment of T2D. Metformin reduces the blood levels of
glucose, glycated hemoglobin, triglycerides and cholesterol. Despite the long history of clinical use in the
treatment of T2D, the mechanism of action of metformin is still uncertain. For this reason, a greater
understanding about the mechanism by which this substance influences insulin signaling represents an
important challenge for research in biomedical science. In this context we present a review article to better
understand the main mechanisms by which metformin could improve insulin sensitivity.

Key Words : insulin tesistance; yype 2 diabetes; metformin.
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INTRODUCAO

O ndmero de portadores de
Resisténcia Insulinica (RI) tem apresentado
um aumento significativo nas Ultimas
décadas, estando associada a epidemia
global de obesidade e diabetes mellitus tipo 2
(DM2). A prevaléncia da RI varia de 8 a 43%,
dependendo da populacao estudada (1).

A RI se caracteriza por reducdo das
acles biologicas da insulina, acarretando
elevagdo da producao hepética de glicose e
reducdo da captagdo de glicose no musculo
e tecido adiposo. Em consequéncia ocorre
aumento da secrecdo de insulina para
manter a glicemia. Porém, este mecanismo
compensatorio pode levar a um esgotamento
das células R pancreaticas resultando no
surgimento do DM2. Além disso, individuos
com RI possuem maior risco de desenvolver
sindrome dos ovarios policisticos, esteatose
hepatica e doenca cardiovascular (2).

A definicdo de Rl como uma condigéo
na qual o organismo falha em responder a
acdo da insulina  representa uma
simplificacdo de um complexo mecanismo,
no qual é muito dificil estabelecer uma
relacdo causa/efeito para as alteracdes
metabdlicas. Assim, conhecer melhor os
mecanismos desencadeadores da Rl pode
favorecer o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas (3).

A compreensdao dos mecanismos de
Rl é importante para avaliar e desenvolver
antidiabéticos e/ou drogas antiobesidade
para prevencdo ou tratamento do DM2
através da reducao da RI (4). Neste contexto,
a metformina pode ser usada isoladamente
ou em associacdo com outros farmacos
antidiabéticos. Sendo de fundamental
importancia no controle glicémico e
prevencdo ou reducdo das complicacdes
micro e macrovasculares (5). Além disso, a
metformina pode ser uma opc¢ao terapéutica
relevante no pré-diabetes (6).

Embora seu uso no tratamento do
DM2 ocorra ha quase um século, o
mecanismo de acdo da metformina ainda é
pouco conhecido (7-11). Portanto, conhecer
0s mecanismos pelo qual a metformina
interfere na sinalizacdo insulinica representa
um grande desafio. Em funcdo destes fatos,
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Nnos propomos apresentar 0s principais
avancos alcancados em termos de
compreensdo dos mecanismos pelos quais
esta substancia atua melhorando a
sensibilidade tecidual a insulina.

Para alcancar esse objetivo
organizou-se este estudo de revisdo tendo
como base os bancos de dados PubMed e
Scielo.  Utilizou-se  como  descritores:
metformina, DM2, RI, e tratamento do DM2.
Para o levantamento das informacoes
utilizou-se preferencialmente artigos
publicados entre os anos de 2000 e 2014.

RESISTENCIA INSULINICA

A insulina estimula a lipogénese nos
adipdcitos, a captacao de glicose e a sintese
do glicogénio no musculo esquelético e a
sintese do glicogénio figado. Além disso,
inibe a neoglicogénese hepética e a lipdlise
nos adipocitos. Estes  efeitos  séo
influenciados por fatores metabdlicos e
inflamatoérios que quando alterados induzem
a Rl e predispdem ao desenvolvimento de
DM2 (12).

A RI esta usualmente associada a
deposicdo de gordura visceral no abdémen
(13). Como a lipolise é proporcional & massa
adiposa, a maior massa de gordura visceral
expbe o figado a maiores quantidades de
acidos graxos livres (AGLs). Os AGLs em
excesso podem alterar as vias de sinalizagéo
da insulina (14) ao favorecerem a
fosforilagdo do IRS-1 em serina (e ndo em
tirosina). Esta fosforilagdo inadequada
suprime a ativagdo do substrato 1 do
receptor de insulina (IRS-1), o que favorece o
aumento da producdo hepatica de glicose
(3). Este mesmo mecanismo também &
acionado no musculo esquelético (15-17)
acarretando reducdo da captacao de glicose.

@) mecanismo de ativacao
serina/tirosina parece ser secundario a
elevacgdo intracelular de acidos graxos (AG)
de cadeia longa (17). A fosforilagdo em
serina no IRS-1 inibe a atividade da PI 3-
guinase induzida por insulina, resultando em
menor atividade da proteina B quinase (AKT)
estimulada por insulina. A menor atividade da



AKT reduz a translocacdo do transportador
de glicose 4 (GLUT4) e outros eventos
dependentes da AKT acarretando reducao
da captacédo de glicose induzida pela insulina
(18, 19). Estas alteracbes, em geral,
favorecem a hiperinsulinemia, devido a uma
resposta compensatéria das células f
pancreaticas (20).

METFORMINA: DA
MEDICAMENTO

PLANTA AO

A metformina € o antidiabético oral
mais prescrito no mundo (21). E derivada da
planta Galega officinalis utilizada desde a
idade média no tratamento do DM (7).
Inicialmente descobriu se que o principio
ativo com propriedade antidiabéticas, ou
seja, a guanidina apresentava elevada
toxicidade. Porém, a partir da insercdo de
dois grupamentos metil na molécula de
guanidina chegou-se a metformina, que
diferencia-se da molécula original e dos
extratos da planta por apresentar menor
toxicidade.(21)

A metformina difere da maioria dos
antidiabéticos orais por normalizar a glicemia
sem causar hipoglicemia, efeito explicado
pelo menos em parte pelo fato de néao
estimular a secrec¢do de insulina. Além disso,
como consegue atuar na Rl a metformina
também apresenta potencial de prevencéo
do DM2 (22). De acordo com esta
observacéo, no estudo “Diabetes Prevention
Program Research Group” demonstrou-se
gue a administracdo de metformina bem
como mudancas no estilo de vida (dieta e
exercicio fisico) reduziram a incidéncia do
DM2 em 31% e 58%, respectivamente. Este
estudo também demonstrou que tanto a
metformina quanto a rigorosa mudanga no
estilo de vida reduziram a glicemia de jejum e
a percentagem de hemoglobina glicada (23).

A metformina aumenta a sensibilidade
a insulina ao elevar a atividade tirosina
guinase do receptor da insulina, favorecendo
a translocacdo do GLUT4 e a atividade da
glicogénio sintase (24). Estas acbes da
metformina acarretam reducdo da producéo
de glicose no figado, aumento da captacéo
de glicose e sintese de glicogénio no
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muasculo com consequente reducdo da
glicemia.

A metformina também promove
melhora do perfil lipidico ao reduzir as
concentracbes seéricas de triacilglicerol,
colesterol total, LDL-colesterol e elevar o
HDL-colesterol (6). Estes efeitos justificam o
fato da metformina reduzir o risco de
doencas cardiovasculares. Além disso, seu
efeito anoréxico favorece a perda de peso
(6,25).

Apesar da longa historia de sucesso
clinico da metformina no tratamento do DM2,
0os avancos cientificos dos ultimos anos
ainda ndo permitiram determinar com
precisdo seu mecanismo de acao (7).

Sugeriu-se que um possivel
mecanismo de acdo da metformina
envolveria a ativacdo da proteina quinase
ativada por AMP (AMPK). Essa enzima que
também ¢é ativada pelo exercicio fisico é
descrita como um sensor energético celular
(26).

ACAO FARMACOLOGICA DA
METFORMINA SOBRE A AMPK

A AMPK ¢é uma serina/tirosina
guinase que atua como regulador
metabdlico. Possui uma  subunidade
catalitica (subunidade a) e duas subunidades
regulatérias (subunidade B e subunidade vy).
Cada subunidade tem multiplas isoformas
com um total de 12 possiveis combinactes
de heterodimeros. Embora ndo esteja claro
se existem diferencas funcionais entre as
diversas isoformas, sabe-se que algumas
isoformas sdo tecido especificas. Por
exemplo, heterotrimeros contendo a isoforma
a, predominam no figado e tecido adiposo,
enquanto a isoforma a, predomina no
cérebro, coracdo e musculo esquelético
(24,27).

O aumento da razdo AMP/ATP causa
mudancas alostéricas que contribuem para a
ativacdo da AMPK (28). Portanto, esta
enzima, € ativada por condigbes que
reduzem a producdo de ATP tais como
hipoxia, hipoglicemia e venenos
mitocondriais; ou situacdes que aceleram o



consumo de ATP como a contracao muscular
e a restricdo caldrica (29).

A AMPK fosforila mdltiplos alvos,
incluindo varias enzimas biossintéticas, de
maneira que sua ativacdo pela metformina
promove melhora do metabolismo lipidico e
glicidico ao inibir a acetil-CoA carboxilase
(ACC), hidroximetilglutaril-CoA  redutase
(HMG- CoA redutase) e a glicogénio sintase
(30,8). Além disso, atua indiretamente sobre
a expressdo g@énica (31) diminuindo a
expressao de genes lipogénicos e
neoglicogénicos (32).

A ativacdo da AMPK hepatica inibe a
transcricdo das enzimas fosfoenol piruvato
carboxiquinase (PEPCK) e glicose-6-
fosfatase (G6Pase), reduzindo a
gliconeogénese (33,34). Além disso, suprime
a expressdo dos genes implicados nha
patogénese da RI, dislipidemia e DM2 (34).

Em suma, sua acao no figado reduz a
atividade de enzimas chaves na sintese de
triacilglicerol e colesterol e estimula o
catabolismo de lipidios, além de bloquear a
producao hepatica de glicose (32).

No musculo, a ativagdo da AMPK
pela metformina favorece a utilizacdo de
glicose associada com maior translocacéo do
GLUT4 para a membrana plasmatica,
aumento da atividade da hexoquinase e do
conteudo de glicogénio muscular. Além
disso, ocorre diminuicdo da sintese e
aumento da oxidacdo de AG (35-36). O
aumento da oxidacdo de AG também ocorre
devido a inativacdo da ACC, que resulta na
inibicdo da sintese de AG ao mesmo tempo
em que reduz a inibicdo que a ACC exerce
sobre a B-oxidacao (7).

Portanto, quando ativada a AMPK
altera o metabolismo de anabodlico para
catabolico, reduzindo as vias de sintese.
Essa regulacdo envolve fosforilagdo de
importantes  enzimas e fatores de
transcricdo/co-ativadores da  expressao
génica (37). Como resultado, a sintese de
glicose e lipidios séo inibidos enquanto a
oxidacdo de AG e a captacado de glicose sao
estimuladas.

A ativacdo da AMPK pela metformina
encontra  embasamento em  estudos
empregando animais de laboratério. Por
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exemplo, ratos alimentados com dieta
hiperlipidica que receberam 250 mg/kg de
metformina apresentaram aumento da
fosforilagdo da AMPK. (11). Além disso, foi
demonstrado que a metformina é capaz de
ativar a AMPK em hepatdcitos, musculos
esqueléticos e endotélio da aorta (9,10,30). A
ativacdo das isoformas a; e a, seria dose
dependente e ocorreria pela fosforilagdo do
residuo de treonina 172. Este efeito
envolveria a participacdo da serina-treonina
guinase (LKB1), confirmando ser este o sitio
estimulatério mais importante da enzima
AMPK (38-39).

Nas acles moleculares da
metformina destaca-se a capacidade desta
droga em inibir o complexo | da cadeia
mitocondrial (40) provocando aumentada
razdo AMP/ATP, a qual ativaria a AMPK. A
inibicdo do metabolismo mitocondrial seria
uma ideia plausivel, jA que a metformina
pode causar acidose lactica e acumulo de
lactato decorrente da ativagao da glicélise via
inibicdo da cadeia respiratodria.

Entretanto, a hipétese de que a
inibicdo do complexo | causaria um aumento
na disponibilidade de AMP mostrou-se
controversa e ndao pdde ser completamente
confirmada em estudos experimentais. Por
exemplo, o tratamento de diabéticos tipo 2
com metformina por dez semanas foi
acompanhado de apenas pequena reducao
da concentracdo de ATP e fosfocreatina no
musculo, e a ativagdo pela metformina da
AMPK in vitro ndo provocou mudancas
detectaveis na relagdo AMP/ATP (41).

Na tentativa de conciliar estes
resultados, foi proposto um mecanismo pelo
gual a metformina seria capaz de ativar a
AMPK de maneira dose-dependente em
paralelo ao aumento de espécies reativas de
nitrogénio produzidas na mitocondria. A
inibicdo do complexo | da cadeia respiratéria
pela metformina favoreceria a producdo de
anions superoxidos e consequentemente de
peroxinitrito, responsavel por induzir a
formacéao de intermediarios capazes de ativar
a LKB1l, enzima responsavel pela
fosforilacdo e consequente ativacdo da
AMPK (10).

Porém, um estudo mais recente
retornou a ideia inicial de que a inibicdo do



complexo | da cadeia respiratoria causaria
aumento da concentracdo de AMP (11).
Nesse estudo animais alimentados com dieta
hiperlipidica  tratados com  metformina
apresentaram elevacdo da concentracdao de
AMP no figado, sendo proposto que o
acumulo de AMP inibe as ac¢des do glucagon
na producdo de glicose. Ao reduzir o
acumulo de AMPc ha inibi¢cdo da fosforilagéo
da proteina quinase A (PKA) e seus
substratos e consequentemente reducdo da
producao hepatica de glicose.

Com relacéo a inibicdo do complexo |
da cadeia respiratéria 0 mecanismo que
envolve o acumulo de AMP é o mais
provavel, pois é compativel com ambas as
vias de provavel acdo da metformina
resultando na ativacdo da AMPK (28) e
inibicdo da PKA (11).

A ativacdo da AMPK pela metformina
justificaria pelo menos em parte o efeito
desta droga na prevencdo e tratamento do
DM2. Porém, parte dos efeitos benéficos da
metformina também envolveriam uma via
independente da AMPK, o que poderia
representar novos alvos terapéuticos (11).
Em camundongos geneticamente
modificados sem expressdo do gene da
AMPK, as biguanidas bloquearam a ativacdo
da adenilato ciclase pelo glucagon reduzindo
a quantidade de AMPc (11).

Portanto, estudos que relacionam a
metformina com a inibicdo da adenilato
ciclase também fornecem novas perspectivas
de tratamento do pré diabetes e DM2, ja que
por mais de 40 anos tem sido reconhecido
gue moléculas contendo uma regido de
ligacdo para a adenina 'local P' na adenilato
ciclase podem inibir sua atividade (42). Logo
esse local de ligacdo também pode
representar um novo alvo para o
desenvolvimento de agentes terapéuticos
para o tratamento da Rl e DM2.
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CONSIDERACOES FINAIS

A metformina se mostra eficaz na
prevencdo e tratamento do DM2. Porém,
apesar de seu longo tempo de utilizacdo
ainda ndo temos wuma compreensao
satisfatéria de seu mecanismo de acao.

O principal efeito dessa droga €
reduzir a glicemia via diminuicdo da
neoglicogénese hepatica e aumento da
captacdo de glicose e glicogénese no
musculo. Outros efeitos incluem melhora do
perfil lipidico, perda de peso e reducdo do
risco de doencas cardiovasculares.

Existem fortes evidéncias de que a
ativacdo da AMPK seja o principal
mecanismo pelo qual a metformina produz
seus efeitos. No contexto ndo farmacoldgico,
a ativacdo da AMPK ocorre em resposta ao
exercicio, uma atividade conhecida por ter
impacto positvo no DM2. Portanto, a
ativacdo da AMPK, especialmente em funcao
de sua capacidade de regular o metabolismo
lipidico e a promoc¢ao de captacao de glicose
no musculo sdo relevantes na Rl e DM2.

Estudos que sugerem acbes da
metformina independentes da ativacdo da
AMPK, ndo excluem a participacdo dessa
enzima no efeito terapéutico da droga. Tanto
a ativacdo de AMPK quanto a inibicdo da
adenilato ciclase sdo mediados por aumento
da concentracdo de AMP, de maneira que as
duas vias seriam possiveis alvos de acdo de
novas drogas.

Desta forma, € relevante que sejam
realizadas  futuras investigacbes que
continuem explorando potenciais alvos da
metformina, como a AMPK e a adenilato
ciclase, permitindo o desenvolvimento de
medicamentos mais potentes e melhor
tolerados.
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