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Introducéo

Varios estudos in vitro e in vivo vém demonstrando
gue compostos de vanadio podem ser utilizados
como mimetizadores da ag¢do da insulina,
promovendo o transporte e a oxidagdo da dicose em
adipécitos, estimulando a sintese do glicogénio no
figado e diafragma, e inibindo a glicogendlise em
hepatécitos, além de influenciar a propria
translocacao de transportador de glicose GLUT4 para
a membrana plasmatica de células musculares,
aumentando assim a captacdo de glicose. Varios
compostos de vanadio quelados organicamente sdo
mais potentes do que os sais livres em relacdo aos
efeitos insulino-miméticos in vitro e in vivo™®. Estes
compostos possuem a propriedade de aumentar a
eficiéncia insulino-mimética com uma reducdo nos
niveis de toxicidade do vanadila (VO), entretanto,
pouco se sabe acerca das propriedades redox dos
complexos de vanadio em funcdo da atividade
fisiologica. O objetivo deste trabalho foi estudar a
relacdo estrutura-atividade dos complexos de
vanadila(lV) a base de Schiff mono-substituido na
melhora de sensibilidade & insulina de ratos
diabéticos através de avaliacdo de glicemia, glicosuria
e cetondria. O tratamento foi feito através de injecbes
ip didrias na dose de 25 nmol/Kg PC de complexos
N,N-bis(salicilideno)etilenodi-amina mono-substituido
(5X-Salen) (X = -H, -NO,) de vanadila(lV), durante 21
dias, ap6s os quais 0s animais foram anestesiados e
foram coletadas amostras de sangue.

Resultados e Discussao

A glicemia esta bem aumentada em todos 0s grupos
de diabéticos no primeiro dia de tratamento,
evidenciando a resisténcia a insulina instalada neste
grupo de animais. Ao observarmos o valor de glicemia
caudal do dia do sacrificio dos animais houve uma
tendéncia consideravel a reducgédo do valor de glicemia
nos diabéticos tratados com os complexos de
vanadio (Tabela 1). Apés 21 dias de tratamento, os
valores de glicemia foram reduzidos
consideravelmente para ambos complexos
estudados. Ja os valores de cetonlria e glicosuria
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apresentaram-se elevados nos animais diabéticos
mesmo apods as injecbes, sugerindo talvez a
necessidade de maior tempo de tratamento.

Tabela 1. Perfil sérico de glicemia.

Grupos Glicemia caudal Glicemia caudal
experimentai do 1° dia de do dia do
S tratamento (mg/dL) | sacrificio (mg/dL)
Controle 134,0+£12,0 101+4,9
(n=8)
[VO(5NO,- 423,1+38,5* 347,558, 7**
Salen)] (n=7)
[VO(5H- 424,1+27,9* 355,3+£30,7*
Salen)] (n=6)

* P < 0,001 vs Controle; ** P < 0,01 vs Controle

Conclusdes |

Os resultados indicam que a simetria dos orbitais
moleculares, que sao influenciados pelos grupos
substituintes, é um importante fator para previsdo do
comportamento dos complexos na resposta insulino-
simile. O complexo [VO(5NO,-Salen)], que constitui
de um grupo substituinte retirador de elétrons
(-NO,), apresentou um melhor efeito hipoglicemiante
apoés 21 dias de tratamento. A presenca de um grupo
-NO, torna o cétion vanadio mais receptivel as
influéncias quimicas celulares e consequentemente
uma maior influéncia na acdo de mimetizador. Por
outro lado, o complexo [VO(5H-Salen)] tém um cétion
vanadio mais protegido de interacdes quimicas,
porém apresenta uma maior facilidade de mudanca
de estado de oxidacdo e provavelmente uma agéo no
stress  oxidativo. Tais correlacdes  obtidas
experimentalmente serdo empregadas em estudos
futuros envolvendo a participacdo destes compostos
em acgdes insulino-miméticas.
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