Universidade Federal de Uberlandia

Faculdade de Educacao Fisica e Fisioterapia

HEVERTON MATIAS BOTELHO DE FREITAS

AICAR COMO FARMACO PROMISSOR NO TRATAMENTO
E CONTROLE DO DIABETES MELLITUS TIPO 2:
UMA REVISAO SISTEMATICA

UBERLANDIA
2019

FAEFI



HEVERTON MATIAS BOTELHO DE FREITAS

AICAR COMO FARMACO PROMISSOR NO TRATAMENTO
E CONTROLE DO DIABETES MELLITUS TIPO 2:
UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho de conclusdo de curso
apresentado a Faculdade de Educacao
Fisica e Fisioterapia- FAEFI da
Universidade Federal de Uberlandia,
como parte das exigéncias para obtencao
de Graduacao e Licenciatura em Educacdo
Fisica.

Orientador: Prof* Dr* Nadia Carla Cheik

UBERLANDIA
2019



Dedico este trabalho a ciéncia,

aos pesquisadores da area da saude,

aos interessados pelo tema, amantes de leitura cientifica e
principalmente a Universidade Federal de Uberlandia.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, que me deu forgas para continuar, ndo desistir
no meio do caminho e batalhar a fim de conquistar o almejado. Que me mostrou o
caminho a ser seguido. Aos meus amigos de graduacdo, em especial Reverson Carlos,
Matheus Felipe e Victor Hugo, que em todo momento esteve comigo nessa trajetoria
pela Universidade, auxiliando ndo somente no lado de estudante, mas também no lado
da amizade e companheirismo, ajudando sempre uns aos outros a continuar € nunca
desistir.

A alguns familiares, em especial minha mde Claudia Matias, meu padrasto
Cleuzio Ferreira, que sempre me apoiaram e sdo a base ¢ estrutura de tudo na minha
vida e fizeram eu ndo desistir e continuar até o final do curso, dando o meu melhor na
Universidade e na vida. Também ao meu tio Helton Oliveira que desde o inicio me
impulsionou a acreditar em mim mesmo e dar meu melhor, antes mesmo de entrar na
graduacdo acreditou em mim e fez com que eu ndo desistisse.

Colegas e amigos de turma, que tornaram a faculdade o melhor lugar possivel
para se estar nesses anos ¢ mostraram qual ¢ a melhor turma do curso.

Professores que sempre deram o seu melhor para ensinar e fazer com que nossa
vida tivesse um futuro melhor, sem o ensinamento isso tudo ndo seria possivel. Em
especial minha orientadora Nadia Cheik, que fez esse trabalho ser feito da melhor
maneira possivel, mesmo com os contratempos, fazendo eu ver a capacidade que temos
de elaborar algo gratificante para n6s mesmos e para a ciéncia.

A todos que ndo lembrei de citar, mas que de alguma forma auxiliou na minha

graduacao e ficardo guardados pelo resto de minha vida.



AICAR COMO FARMACO PROMISSOR NO TRATAMENTO E CONTROLE
DO DIABETES MELLITUS TIPO 2: UMA REVISAO SISTEMATICA

Resumo

Introducdo: O 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribofuranoside, conhecido como
AICAR, ¢ um andlogo sintético da AMPK que estimula o metabolismo a ser mais
oxidativo, apresentando efeitos benéficos semelhantes a realizagdo de exercicios fisicos
sem a execu¢dao dos mesmos. Este medicamento parece ser promissor para tratamento
de doengas cronico metabolicas como o diabetes mellitus tipo 2. Objetivo: Analisar e
contextualizar os principais achados relacionados ao tratamento de diabetes mellitus
tipo 2 com a utilizagdo de AICAR. Metodologia: Revisdo sistematica de estudos
bibliograficos, em inglés, nas bases eletronicas PubMed e Science Direct, publicados
entre 2008 e 2019, utilizando os descritores AICAR and Diabetes ¢ AICAR and Insulin.
Resultados e Discussdao: AICAR apresenta efeitos que causam a inibigdo da producao
de glicose hepatica e estimulam a captacdo de glicose por vias independente da insulina.
Também apresenta efeitos que diminuem as concentragdes plasmaticas de glicose, além
de suprimirem a lipolise resultando em declinio na concentra¢ao plasmatica de NEFA.
AICAR também melhora a sensibilidade a insulina em musculos esqueléticos e
apresenta diminuicdo na produgdo de citocinas inflamatdrias que causam aumento da
resisténcia a insulina. Todos esses efeitos sdo demonstrados nos estudos apresentados
sem a realizagdo de exercicios fisicos. Conclusio: Este presente estudo identifica que o
AICAR ¢ um medicamento em potencial para o tratamento de Diabetes Mellitus tipo 2
por apresentar diversos efeitos benéficos, metabdlicos e fisiologicos importantes ao

organismo.

Palavras-chave: AICAR, DIABETES MELLITUS TIPO 2, INSULINA,
RESISTENCIA A INSULINA.



AICAR AS A PROMISING DRUG IN TREATMENT AND CONTROL OF
DIABETES MELLITUS TYPE 2: A SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Introduction: O 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribofuranoside, known as AICAR,
is a synthetic analog of AMPK hat stimulates metabolism to be more oxidative,
showing beneficial effects similar to physical exercise without performing them. This
medicine appears to be promising for treatment of chronic metabolic diseases like type
2 diabetes mellitus. Objectives: Analyze and contextualize key findings related to the
treatment of type 2 diabetes mellitus with the use of AICAR. Methods: Systematic
review of bibliographic studies, in english, PubMed and Science Direct electronic
databases, published between 2008 and 2019, using the descriptors AICAR and
Diabetes and AICAR and Insulin. Results and Discussion: AICAR has effects that
cause inhibition of hepatic glucose production and stimulate insulin-independent
glucose uptake. It also has effects that lower plasma glucose concentrations, in addition
to suppressing lipolysis resulting in a decline in plasma NEFA concentration. AICAR
also improves insulin sensitivity in skeletal muscles and shows decreased production of
inflammatory cytokines causing increased insulin resistance. All of these effects are
demonstrated in studies presented without physical exercise. Conclusion: This study
identifies that AICAR is a potential drug for the treatment of type 2 diabetes mellitus as
it has several beneficial effects, metabolic and physiological factors important to the

body.

Key Words: AICAR, TYPE 2 DIABETES MELLITUS, INSULIN, INSULIN
RESISTANCE
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1. INTRODUCAO

O 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribofuranoside, conhecido como AICAR, foi
criado em 1980 e era usado como um potencial tratamento para reduzir a mortalidade a
longo prazo em pacientes que tinham infarto do miocardio pos-reperfusdo. (MULLANE
1993; MANGANO et al., 2006; LABUZEK et al., 2010)

O bidlogo molecular Ronald Evans apresentou um trabalho em 2007 onde utilizava
o medicamento GW1516, que aumentava a resisténcia aerobica, quando associado ao
treinamento fisico. O pesquisador entdo comecou a estudar sobre um possivel
medicamento que poderia melhorar a performance, assim como a GW 1516, porém com
o objetivo de encontrar “uma droga que pudesse melhorar a performance sem a
realizagdo de qualquer exercicio”. (MANGANO et al., 2006; LABUZEK et al., 2010;
BEHAR, 2012)

Ronald et al. (2008), apds varias pesquisas chegaram ao medicamento AICAR, e
realizaram testes em ratos com objetivo de descobrir se haveria melhora na resisténcia
aerObica e performance, j4 que o medicamento era conhecido por estimular um
metabolismo mais oxidativo.

Em um teste de resisténcia, o rato tratado com AICAR e sem a pratica de exercicios,
correu 23% a mais de tempo e 44% a mais de distancia do que o rato treinado. A partir
deste estudo, AICAR foi entdo batizado como a pilula do exercicio. (NARKAR et al.,
2008; BEHAR, 2012)

AICAR ¢ um analogo sintético que ativa a AMPK (proteina quinase ativada). A
AMP (proteina quinase) regula o suprimento de ATP (trifosfato de adenosina). Com o
estresse metabolico, como a hipoxia e o exercicio fisico, a AMP ¢ ativada e se torna
AMPK, na qual controla o metabolismo de &cidos graxos e carboidratos. A ativagdo de
AMPK aumenta a oxidacao de 4cidos graxos em varios tecidos e estimula o transporte /
captacao de glicose especificamente no musculo esquelético, aumentando a geracdo de
ATP. (BOON et al., 2008; LABUZEK et al., 2010)

Em estados de doengas como o diabetes tipo 2 e obesidade, ocorre a resisténcia a
insulina, onde a estimula¢do do transporte de insulina no musculo e a inibi¢do de
gliconeogénese no figado sdo comprometidos enquanto a lipogé€nese hepdatica ¢

aumentada. (BOON et al., 2008; LABUZEK et al., 2010; SHAH et al., 2011)



Na contramdo do descontrole metabdlico, o AICAR, parece aumentar o transporte
de glicose muscular e diminuir a gliconeogénese e lipogénese no figado por vias
independente da insulina. Deste modo, este sintético analogo da AMPK pode ter grande
importancia no tratamento e prevencao de diabetes tipo 2 e obesidade. (BOON et al.,
2008)

Desta forma, a presente pesquisa objetivou analisar e contextualizar os principais
achados relacionados ao tratamento de diabetes com a utilizacdo de AICAR, por meio

de uma revisdo da literatura.

2. METODOLOGIA

Nesta revisdo o objetivo foi abordar uma forma alternativa para um possivel
tratamento para o diabetes mellitus tipo 2 com a utilizagdo do analogo sintético AICAR
e como esse medicamento age no organismo.

Entre os meses de setembro a dezembro de 2019, foi realizada uma revisdo de
literatura de artigos originais publicados em periddicos indexados nas bases de dados
Pubmed e Science Direct. As palavras chaves utilizadas foram: Aicar and Insulin, Aicar
and diabetes. O periodo usado para busca de material bibliografico foi do ano de 2008
(divulgacao de Ronald) até 2019.

Em funcdo de ser uma tematica nova a busca se limitou aos artigos escritos em
inglés. Encontramos 366 artigos, e 15 artigos foram selecionados por seguirem os
critérios de inclusdo. Durante a busca foi constatado que a maioria dos artigos estavam
relacionados ao AICAR voltado para a obesidade e a melhora na resisténcia aerdbica e
nao diretamente ao tratamento de diabetes, assim com o intuito de manter o objetivo da
pesquisa, usamos como critério de exclusdo todos os artigos nao relacionados

diretamente para esse contexto.



Base de dados: Science Direct € Pubmed:
Aicar and diabetes, Aicar and Insulin.

l

[ 366 Artigos ]

\ 4

Filtro:
Aicar and diabetes, Aicar
and Insulin.
Data de publicagao (2008 a
2019)

\4

[ 15 artigos ]

Fluxograma 1: Metodologia utilizada na sele¢do de artigos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma equipe de cientistas do Instituto Salk, liderada por Ronald, publicaram em
2008 na revista Cell (NARKAR et al., 2008) um medicamento oral que transformava
ratos sedentarios de laboratorios em ratos corredores de longa distancia e apresentavam
varios beneficios da realizacdo de exercicio fisico. Os medicamentos que “imitam” os
efeitos do exercicio fisico tem potencial para tratamento de doencas, como diabetes e
uma série de distirbios metabdlicos, onde se sabe que a realizagdo de exercicios causa
efeitos benéficos. (BEHAR, 2012)

Em um estudo anterior, alterou-se o gene PPAR delta em ratos, resultando em
menor fadiga muscular. Além disso, observou-se uma melhora na resisténcia aerobica,
menor aumento de tecido adiposo ap6s dieta rica em gordura comparando com o grupo
controle que desenvolveu obesidade, e diminuicdo dos niveis de glicose e insulina
circulante. (NARKAR et al., 2008)

Ronald e Narkar (2008) utilizaram um medicamento chamado de GW1516, nao

disponivel comercialmente, na qual conseguiram aumentar a resisténcia aerobica dos
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ratos de maneira extraordindria. O medicamento teve efeito positivo na redugdo dos
niveis de acido graxo e glicose no sangue e somente teve melhora na Resisténcia
aerObica em ratos submetidos ao treinamento, os quais aumentaram em 77% a
Resistencia aerdbica comparados aos ratos que realizavam somente os exercicios e 38%

a quantidade de fibras musculares do tipo 1.
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Figura 1: No estudo de Ronald e Narkar (2008), representado pela Figura 1, utilizou-se
o medicamento GW1516. (A e B) A resisténcia a corrida foi testada em ratos tratados
com Veiculo (barras abertas) e GW (barras pretas) antes (Semana 0) e apds (Semana 5)
o treinamento fisico. A resisténcia a corrida ¢ descrita como o tempo (A) e a distancia
(B) que os animais de cada grupo corriam. Os dados sdo representados como média +
DP (n = 6). *** indica diferenga estatisticamente significativa entre os ratos exercitados

tratados com Veiculo e GW (p <0,001)

Embora o resultado do estudo de Narkar ef al., (2008) tenha sido muito satisfatorio,
os pesquisadores realizaram pesquisas para elucidar o mecanismo de agao deste farmaco
e constataram ser semelhante ao que ocorre durante a realizagdo do exercicio fisico.
Em alta demanda de exercicio fisico, o aumento da razao AMP/ATP ativa o AMPK,
que ¢ um gatilho para a ativacdo do PPAR delta que resulta em aumento da expressao
génica ligadas ao metabolismo oxidativo, melhorando a resisténcia aerdbica

(NARKAR et al., 2008).
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Figura 2: Modelo que descreve a interagdo entre exercicio e AMPK-PPAR delta na

reprogramagdo do genoma muscular. (NARKAR et al., 2008).

Os pesquisadores Ronald e Narkar (2008) entdo testaram o AICAR em ratos
sedentarios. Apos 4 semanas de tratamento com AICAR, os ratos ndo treinados
correram 44% a mais de distdncia que os ratos treinados, além de diminuirem da
proporcao da gordura epididimal e aumentarem o consumo de oxigénio sem alterar o
peso corporal. Além disso, o tratamento com AICAR, em uma analise global dos genes
do quadriceps, mostrou que o medicamento aumentou a expressao de 32 genes ligados
ao metabolismo oxidativo. (NARKAR et al., 2008)

A proteina quinase ativada (AMPK) ¢ vista como um potencial tratamento para
diabetes tipo 2, pois sua ativagdo nos musculos esqueléticos causa aumento da
sensibilidade a insulina, aumentando assim o transporte de glicose e desempenha
também um papel neuroprotetor contra doengas neurodegenerativas, como Alzheimer.
(BOON et al., 2008; IVARSSON et al., 2011; SHAH et al., 2011)

Em um estudo realizado por BOON et al., (2008), dez pacientes com diabetes tipo 2
foram submetidos a utilizacdo de AICAR durante um periodo especifico, com controle
de alimentacdo, interrupcao da utilizacdo de medicamentos especificos para controle de
glicose sanguinea e pausa de atividades extenuantes. Durante a infusdo de AICAR, a
diminuicdo de glicose no plasma sanguineo foi maior quando comparado ao teste

controle. As concentragdes de 4cidos graxos ndo esterificados (NEFA) também
12



diminuiram significativamente. Consequentemente as concentragdes de lactato foram
maiores durante os testes realizados. A utilizacdo de AICAR em pacientes diabéticos do
tipo 2, inibiu a producdo de glicose hepatica, estimulou a oxidacao de acidos graxos
hepaticos e reduziu a lipdlise corporal diminuindo a glicose no plasma e a concentragao

de NEFA. (BOON et al., 2008).
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Figura 3: Concentragdes de Glicose plasmatica (a), triacilglicerol (b), NEFA (c),
insulina (d), lactato (e) e glicerol livre (f) durante testes de AICAR (circulos brancos) e
controle (circulos pretos). Linhas pontilhadas marcam o inicio da infusdo de AICAR.

(BOON et al., 2008).

Outro fator associado a resisténcia a insulina, sdo as citocinas inflamatérias como a
interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-8 (IL-8). Essas citocinas desempenham um papel
importante em relacdo a resisténcia a insulina. (LIHN et al., 2008; IVARSSON et al.,
2011)
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Em um estudo realizado por LIHN et al. (2008), quando AICAR foi administrado

diretamente em células musculares esqueléticas do tecido humano, houve uma inibi¢ao

na liberacdo e expressdo génica das citocinas pro-inflamatorias IL-6 e IL-8. Além disso,

foi constatado que AICAR aumentou a expressao do gene GLUT-4 no tecido adiposo.

B
. 1 : i .
= i S 800 - IL-8, adipose tissue
80 - -
& % _
T 0 gar:réfmh —8— IL-1)) (2ngimi)
‘E“ e - f 300 © Conérol
< 2
= * 5 0
= =
20 e
e ' : ’ T R S
00 05 10 15 20 £ L e A
AICAR (mM) AICAR (mM)

Figura 4. Efeitos dose-resposta do AICAR no tecido adiposo IL-6 (A) e IL-8 (B). (Lihn

et al.,2008)
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Figura 5. Efeitos dose-resposta de AICAR na expressao de mRNA de GLUT4. (Lihn et

al., 2008)

No quadro 1 foi demonstrado os principais estudos que analisaram e

descreveram os efeitos do AICAR no controle glicémico.

Quadro 1. Principais estudos realizados sobre os efeitos do AICAR como possivel

tratamento para diabetes mellitus tipo 2. (Periodo de 2008 a 2019).

Autor(es) / ano

BOON et al., 2008

IVARSSON et al., 2011

tABUZEK et al., 2010

LIHN et al., 2008

Conclusdo

A infusdo de AICAR em pacientes diabéticos tipo 2
causa a inibi¢do da producdo de glicose hepatica
estimulando a captacdo de glicose por vias independente
da insulina, diminuindo as concentragdes plasmaticas de
glicose, além de suprimir a lipolise resultando em

declinio na concentracao plasmatica de NEFA.

AICAR melhora a sensibilidade a insulina em musculos
esqueléticos. Também neutralizou significativamente os
efeitos negativos dos corpos cetonicos produzidos pelo
figado que sdo prejudiciais ao corpo.

AICAR antagonizou a liberacdo de IL-6 e mostrou
alteracdo na producdo do TNF-a. AICAR est4 envolvido
em tratamento de muitas doengas neuroinflamatorias,
como acidente vascular cerebral, esclerose multipla ou
doenca de Alzheimer. O medicamento apresentado pode
demonstrar efeitos adversos que afetam o sistema
nervoso central devido as violagdes na Dbarreira
hematoencefalica. Sua administragdo deve  ser
considerada em problemas neurologicos e disturbios
metabolicos.

AICAR inibe a secre¢do e expressdao génica de IL-6 e
IL-8 em no tecido adiposo e no musculo esquelético

humano (e em ratos). AICAR aumenta a expressdao do

15



NARKAR et al., 2008

SAJAN et al., 2010

SHAH et al., 2011

4, CONCLUSAO

gene GLUT4 em tecido adiposo. A regulacdo da
producao de citocinas em tecidos sensiveis a insulina
pode ter relacdo no aumento da sensibilidade a insulina
induzida pelo AICAR.

AICAR aumentou o consumo de oxigénio e a resisténcia
aerobica em ratos adultos nao treinados. A ativacao da
AMPK induzida por AICAR foi suficiente para
aumentar a resisténcia aerobica sem a realizacdo de
exercicio. O tratamento com AICAR pode reduzir a
gordura visceral e os niveis de glicose no sangue.
Utilizar drogas que imitam ou potencializam efeitos dos
exercicios fisicos ¢ promissor no tratamento de certas
doengas como obesidade e diabetes.

O AICAR ativa aPKC via AMPK sem a realizacao de
exercicios ¢ a aPKC ¢é necessaria para o aumento no
transporte de glicose. Este ativador da AMPK ¢ uma
forma de tratamento para resisténcia a insulina em
obesos e diabéticos.

AICAR foi capaz de estimular a transdu¢do do sinal da
insulina seguida da captacdo da glicose. Determinaram
que o AICAR induziu a atividade da AMPK que regula
positivamente a sinalizacdo da insulina e captacdo de

glicose em células neuronais.

AICAR ¢ um medicamento que demonstra apresentar diversos efeitos metabdlicos e

fisiologicos importantes, como: melhora na captacdo de glicose por vias independente

da insulina, aumento da oxidacdo de acidos graxos hepaticos, diminui¢do da glicose

plasmatica e da gordura visceral, reducdo da produgdo de citocinas inflamatdrias que

favorecem o aumento da resisténcia a insulina.

16



Com base nos achados da presente revisao, ¢ possivel identificar que o AICAR ¢

um medicamento em potencial para o tratamento de Diabetes Mellitus tipo 2.
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