Tratamento com troglitazona

aumenta as reservas de glicogénio de musculos desnervados

CDD. 20.ed. 612.39 Carlos Alberto da SILVA®

Resumo

0 objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito metabdlico da troglitazona (TRO, 0,34 mg/kg, 15 dias, VO)
em musculos desnervados de ratos. Ratos Wistar foram divididos nos grupos (n = 6): controle, desnervado,
tratado com TRO e desnervado tratado com TRO. Os parametros avaliados foram: contetdo de glicogénio
(GLI) dos musculos sdleo (S) e porcdo branca do musculo gastrocnémio (G), peso do S, glicemia,
triacilglicerois, lactato, acidos graxos livres (AGL) e transminases através de "kits" laboratoriais. A ana-
lise estatistica foi realizada pela ANOVA e post-hoc de Tukey (p < 0,05). Os resultados mostraram que a
desnervacédo induziu reducdo significativa tanto no GLI (S: 53%; G: 47%) quanto no peso do soleo
(61%). A TRO néo alterou o GLI do grupo controle, porém, aumentou no grupo desnervado (S: 61%; G:
46%). Este estudo mostra que o tratamento com TRO néo impediu a perda de peso muscular, no entan-
to, minimizou a reducado da perda em 22%. O tratamento ndo mostrou toxicidade e assim, pode ser um

importante coadjuvante no tratamento de patologias neuromusculares.

Unitermos: Troglitazona; Desnervacdo; Metabolismo muscular.

Introducao

A homeostasia energética das fibras musculares
¢ mantida pela a¢io da insulina que exerce agio
facilitadora no processo de captagio e o metabolis-
mo da glicose além de regular diversas vias metabd-
licas. A sensibilidade tecidual a insulina depende
da integridade e responsividade dos receptores, os
quais constituidos de subunidades & e B que se
dimerizam para constituir o receptor
heterotetraimero (Garcia & KanaaN, 1997). Apés
a interagio hormoénio/receptor ocorre a
autofosforilagao do receptor desencadeando a sina-
lizagao citosdlica cuja intensidade é controlada tanto
pelo nimero de receptores na membrana quanto
pelo percentual dos mesmos na forma ativa, com
atividade tirosina - quinase (SCHLESSINGER, 1990).

E sabido que o receptor de insulina é do tipo
tirosina quinase possuindo duas subunidades
denominadas o e 3, as quais uma vez ativadas se
comunicam com seus mensageiros através das
proteinas IRS-1 e IRS2 (substrato receptor de
insulina) e Shc (Elemento do Gen Shc). Ambas,

quando fosforiladas pelo receptor, agem como
estaleiros que abrigam proteinas mensageiras com
dominio SH2. Outro tipo importante de proteinas
sao as proteinas RAS, que sao produtos dos
protoncogene RAS e atuam na rede sinalizadora da
insulina orientando a translocagio de vesiculas
contendo transportadores de glicose do tipo GLUT4
através do citoplasma e na proliferagdo, diferenciagao
celular e na atividade enzimdtica das quinases MAP
(“Mitogen Activated Protein”) (TAYLOR, 1991).

A musculatura esquelética é quantitativamente
o tecido mais importante envolvido na homeostasia
glicémica, visto sua capacidade de captar grandes
quantidades de glicose apds infusao ou ingestao
direcionado-a 4 oxidagio ou formacio de reservas
de glicogénio (ExToN, 1987; YAMAGUCHI, 1992).

A estimulag¢ao da sintese de glicogénio ¢ uma das
maiores respostas fisiolégicas moduladas pela insu-
lina. No entanto, detalhes precisos dos mecanismos
pelos quais a insulina atua na sintese de glicogénio
nos musculos ainda sio desconhecidos. Recentes
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estudos tém apontado no sentido das enzimas
glicogénio sintetase kinase-3 (GSK-3) e proteinas-
ligantes-fosfatases-1 (PP-1G) como responsédveis
pela ativagdo da enzima glicogénio sintetase (GS)
que ¢ a enzima chave do metabolismo do glicogénio
(Krir & PAQUET, 1990; RICHARSON, BALON,
TREADWAY & PESSIN, 1991).

Quanto ao transporte de glicose através das mem-
branas das fibras musculares sabe-se que ¢ um pro-
cesso mediado por transportadores denominados
GLUT (Kuip & PAQUET, 1990). Considerando-se a
fungao desses, sabe-se que, enquanto o GLUT 1 ¢
responsdvel pela captagio basal de glicose, o GLUT 4,
¢ 0 mais importante pois ¢ passivel de ser translocados
de reservatérios vesiculares citosélicos em direcao a
membrana e promove a captago de grandes quanti-
dades de glicose (BURANT, StviTz, Fukumoto, Kavano,
NAGAMATSU, SEINO, PESIN & BELL, 1991).

Recentes estudos avaliaram as alteragoes
desencadeadas nos musculos apds a desnervagao (Day,
RiaNo, TOMAINO, BURANATANITKIT, SOMOGYI,
SoTEREAMOS & HUARD, 2001). H4 um consenso no
sentido de que o musculo desnervado difere do
musculo normal, visto que a interrup¢ao completa de
inervagdo motora promove a perda imediata da
atividade voluntdria e reflexa do musculo, seguida de
atrofia muscular progressiva durante semanas ou meses
seguintes. Novas pesquisas demonstraram que
concomitante 2 sec¢ao da inervagio motora ocorrem
expressivas modificagoes relacionadas ao metabolismo
de carboidratos pelas fibras sendo merecedor de
destaque a resisténcia a insulina desencadeada pela
reducio na concentracao de fosfatidilinositol-3-kinase
ligada ao receptor da insulina, a redugdo na populagio
do GLUTA4, a redugio na concentracio citosélica do
RNAm do GLUT4, redugio na expressao génica dos
transportadores GLUT 1 ¢ GLUT 4, redugio na
atividade das enzimas participantes da glicdlise,
inativagio da enzima glicogénio sintetase e redugao
na habilidade da insulina em ativd-la, eventos que

Material e métodos

Utilizamos ratos Wistar (trés a quatro meses,
286,6 = 17 g), os quais foram tratados com dgua e
—~ « . . » . .
ragio “ad libitum” e submetidos a ciclo
fotoperiddico 12 h claro/escuro sob temperatura
ambiente de 23°C + 2°C sendo mantidos trés
animais por caixa (CANCELLIERO, SILVA & COSTA,
2005). Os animais foram tratados segundo

convergem para a redugio na captagio e no
metabolismo da glicose predispondo as fibras
musculares 4 atrofia (CODERRE, MONFAR, CHEN,
Heyprick, Kurowski, RUDERMAN & PicH, 1992;
HENRIKSEN, ROODNICK, MONDON, JAMES &
HoLroszy, 1991) .

Dentre as novas terapias prescritas no tratamento
do diabetes destaca-se a troglitazona, substincia da
familia das tiazolidinas (Suzuki, KasAHARA, HASEGAWA
& Kawasaxt, 2002). Esta substincia atua na reducao
da glicemia melhorando a sensibilidade tecidual 4 in-
sulina, redugdo na liberagao de glicose pelo figado e
elevagdo na captacio de glicose pelo tecido muscular
sem modificar a secre¢ao de insulina, ativa receptores
nucleares (PPARgama) que regulam a transcrigao
génica que coordena a formagao de receptores de in-
sulina e as vias ligadas a0 metabolismo da glicose.
(PARKER, 2002; SALTIER & OLEFSKY, 1996).

Estudos “in vitro” da atividade da troglitazona
sobre o metabolismo muscular dos carboidratos
revelaram que esta substincia ativa a enzima
glicogénio sintetase a0 mesmo tempo em que re-
duziu a glicogendlise, fato que justifica sua utiliza-
¢ao como hipoglicemiante prescrita no tratamento
de humanos diabéticos onde se observa uma ex-
pressiva melhora no quadro de resisténcia a insuli-
na, no perfil lipidico e na glicemia (BAILEY, 1999;
InzuccHl, 2002; YAMANOUCHI, 2002).

Tendo em vista a agao multifatorial da
troglitazona e as severas modifica¢oes metabdlicas
induzidas pela desnervagao neuromuscular, o obje-
tivo deste trabalho foi avaliar as reservas de
glicogénio dos musculos séleo e gastrocnémio
desnervados submetidos ao tratamento com
troglitazona bem como caracterizar os seguintes
pardmetros bioquimicos: concentragdes plasmdticas
de glicose, triacilglicerdis e lactato, concentragoes
plasmdticas das transaminase glutdmica oxaloacética
(TGO) e transaminase glutimica pirtvica (TGP) e
a concentragdo plasmdtica de dcidos graxos livres.

recomendag¢oes do “Guide for Care Use of Laboratory
Animals” (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1996) e
divididos em quatro grupos experimentais (n = 6):
controle, desnervado, tratado com troglitazona,
desnervado tratado com troglitazona.

A desnervacio foi realizada com os animais
anestesiados, sendo que a porgao posterior da pata
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(coxa) foi tricotomizada, onde uma por¢ao do nervo
cidtico foi seccionado e retirado segundo o modelo
utilizado por CODERRE et al. (1992). A troglitazona
foi administrada pela via oral na concentragio final
de 0,34 mmol/kg/dia disponivel na 4gua para beber
durante 15 dias (JERNENDY, 2001).

Apés este periodo, os ratos foram anestesiados e
o sangue foi coletado da veia renal sendo pronta-
mente centrifugado e o plasma isolado para as and-
lises de glicemia, triacilglicerdis, transaminase
glutdmica pirtvica e transaminase glutdmica
oxaloacética por meio de “kits” de aplicagdo
laboratorial (Sigma® diagndsticos).

Os muisculos séleo e gastrocnémio (por¢ao branca)
foram isolados e retirados para dosagem do contetido

Resultados

Especificamente no tecido muscular esquelético,
a captagdo e o metabolismo da glicose sdo proces-
sos fortemente influenciados pela integridade da
inervagio motora, visto que altera¢des na jungio
neuromuscular comprometem a sensibilidade a in-
sulina, a expressdo génica dos receptores e a popu-
lagao dos transportadores de glicose. Neste aspecto,
as FIGURAS 2 e 3 mostram que em decorréncia
da desnervagio houve uma redugio significativa (p
<0,05) de 53% no contetdo de glicogénio do mds-
culo séleo € 47% no gastrocnémio, mostrando evi-
déncias da existéncia de rela¢des funcionais entre a
interface neuromuscular e o perfil metabdlico.

Com relagdo 4 agdo da troglitazona no tecido
muscular, as FIGURAS 2 ¢ 3 mostram ainda, que
nos musculos séleo e gastrocnémio do grupo con-
trole tratado nio foi verificado comprometimento
na capacidade de sintetizar glicogénio. Por outro
lado, nos musculos denervados, a troglitazona pro-
moveu elevagio significativa (p < 0,05) de 61% no
contetdo de glicogénio do musculo séleo e 46%
no gastrocnémio, mostrando uma melhora expres-
siva no metabolismo da glicose e recuperagao da
capacidade de sintetizar glicogénio.
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de glicogénio pelo método do fenol sulftirico (S,
Russeau & TayLoRr, 1970), na qual as amostras
musculares sao digeridas em KOH 30% a quente e o
glicogénio precipitado a partir da passagem por etanol
a quente. Entre uma fase e outra da precipitagdo, a
amostra ¢ centrifugada e o glicogénio precipitado, o
qual é submetido & hidrdlise 4cida na presenga de fenol.
Os valores foram expressos em mg/100 mg de peso
tmido. Foi realizada também a andlise do peso do
musculo s6leo por meio de balanca analitica.

Os dados estdo apresentados na forma de média
e erro padrio da média. A andlise estatistica foi
realizada pela andlise de variincia (One-way
ANOVA) com post-hoc de Tukey e nivel de
significincia de 5% (p < 0,05).

E importante salientar que o tratamento com
troglitazona nio foi efetivo em inibir totalmente
a perda de peso muscular (FIGURA 1), visto que
houve redugao (p < 0,05) de 53% no peso do
sbéleo apds a desnervagio e, apds o tratamento a
perda ficou restrita a 22% (p < 0,05) (FIGURA
1).

No intuito de dirimir a ddvida quanto 2
toxicidade do tratamento com troglitazona, foram
avaliadas as concentragbes plasmdticas de glicose e
lactato. Na TABELA 1, pode-se observar que nio
houve hipoglicemia nem hiperlactacidemia, consi-
derando-se que as concentragdes plasmdticas nio
diferiram do controle nao tratado. Ainda no aspec-
to toxicidade, as concentragoes plasmdticas de TGO
e TGP foram avaliadas e nio foram observadas mo-
dificagbes em decorréncia do tratamento, descar-
tando a hipétese de efeito téxico decorrente do
tratamento com a troglitazona. Um evento mere-
cedor de destaque foi a capacidade da troglitazona
em promover a redu¢do na concentragio plasmdtica
de 4cidos graxos livres e triacilglicerdis atingindo
valores 24% menores que o controle nio tratado

(TABELA 1).
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FIGURA 1 - Peso do misculo sé6leo (mg) dos grupos controle (C), desnervado (D), tratado com troglitazona
(TRO) e desnervado tratado com troglitazona (D+TRO).
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FIGURA 2 - Concentracao de glicogénio (mg/100 mg) do musculo séleo dos grupos controle (C), desnervado
(D), tratado com troglitazona (TRO) e desnervado tratado com troglitazona (D+TRO).
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FIGURA 3 - Concentragdo de glicogénio (mg/100 mg) do musculo gastrocnémio dos grupos controle (C),
desnervado (D), tratado com troglitazona (TRO) e desnervado tratado com troglitazona (D+TRO).
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TABELA 1 - Concentragdo de glicose (mg/dL), lactato (mmol/L), acidos graxos livres (AGL, mmol/L),
triacilgliceréis (AGL, mg/dL), transaminase glutimica oxaloacética (TGO, U/mL), transaminase
glutdmica piravica (TGP, U/mL) dos grupos controle (C), desnervado (D), tratado com troglitazona
(TRO) e desnervado tratado com troglitazona (D+TRO).

C TRO D + TRO
Glicemia 93,68 + 2,9 105,86 + 3,2 99,3 + 4,0 100,26 + 2,0
Lactacidemia 1,70 + 0,1 1,93 + 0,07 1,62 + 0,03 1,98 + 0,05
AGL 0,46 + 0,03 0,47 + 0,03 0,35 + 0,01* 0,45 + 0,02
TAG 146,23 + 4,4 119,99 + 10* 137,14 + 3,6 130,72 + 2,4

TGO 53,8 +5,8 50,06 + 1,7 34,17 + 1 31,43 + 1

TGP 27,27 + 3 23,26 + 2,7 30,44 + 1,8 30,37 + 2,1

Discussao

O perfil da regulagio metabélica da musculatura
esquelética ¢ determinado de forma multifatorial e
diretamente relacionado a acio da insulina, 2 ativida-
de metabdlica tecidual e 2 atividade contritil (ZHOU,
SEVILLA, VALLEGA, CHEN, PALACIN, ZORZANO, PILCH
& KANDROR, 1998). Nos musculos em repouso, a in-
sulina promove a translocagio de transportadores de
glicose tipo 4 (GLUT4), de reservatérios tiibulo-
vesiculares citos6licos para a membrana, favorecendo
com isso a elevagao na captagio de glicose e o processo
de formagio de glicogénio (KELLEY, REILLY &
VENEMAN, 1990; LAWRENCE & ROACH, 1997).

O crescente interesse pelas alteragoes
morfofisioldgicas deflagradas pela desnervagao da
musculatura esquelética tem despertado interesse
mais minucioso das relages neuromusculares. Tais
estudos abordam que concomitante a secgio da
inervagao motora ocorrem expressivas modificagoes
funcionais e metabdlicas, predispondo as fibras
musculares A atrofia (PEREON, SORRENTINO, DETTBARN,
NOIREAUD & PALADE, 1997). Inicialmente, avaliamos
o efeito da desnervacao sobre a concentracao de
glicogénio nos musculos séleo e gastrocnémio, e foi
observado que o contetido de glicogénio dos musculos
foi drasticamente reduzido em virtude da desnervagio,
dado que corrobora com a proposta de outros autores
que tém postulado que concomitante 2 secgao da
inervagio motora ocorre redugio na atividade dos
sistemas pGs-receptor da insulina, comprometendo a
captagio, o metabolismo da glicose e a sensibilidade a
insulina e deflagrando assim, o quadro de resisténcia
seguindo a atrofia (CODERRE et al., 1992; HANDBERG,
MEGENEY, McCuLLAGH, KaYser, Han & BONEN,
1996; HENRIKSEN et al., 1991; JoNES, TAPSCOTT,
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OLsoN, Pessin & DonN, 1998). Cabe considerar,
que concomitante 2 desnervagio observou-se uma
expressiva perda da peso no musculo séleo,
sugerindo a perda dos fatores tréficos presentes no
nervo motor que integram as relagdes na interface
neuromuscular. Sendo assim, devemos considerar
que os eventos desencadeados pela desnervacio
correspondem a alteragbes no 4mbito tréfico e
metabdlico.

Frente as similaridades entre as alteragdes que
ocorrem nos musculos desnervados, passamos a
avaliar a a¢do da troglitazona, sob a capacidade dos
musculos em sintetizar glicogénio, sem excluir o
aspecto relacionado a varia¢io no peso muscular.

A troglitazona, que se destaca entre as novas terapias
prescritas no tratamento do diabetes tipo 2, é uma
substincia da familia das tiazolidinedionas. Estas
substincias podem levar a um controle glicémico
efetivo mesmo quando utilizadas isoladamente
(LeBoviTz, 2001), entretanto seu efeito notdvel ¢
melhorar a sensibilidade insulinica nos tecidos adiposo,
hepdtico e muscular (MOLLER, 2001).

Nossos resultados mostram o efeito do tratamento
com troglitazona sobre os musculos séleo e
gastrocnémio desnervados, promovendo uma
significativa elevagio no contetido de glicogénio sendo
sugestivo que a troglitazona exerce sua agio mesmo
estando o musculo desnervado, evento ndo significativo
quando foram avaliados os musculos do grupo
controle. Esta expressiva elevagao no processo de sintese
de glicogénio se fundamenta na agao da troglitazona
em estimular a elevagao na sensibilidade 4 insulina
facilitando a formagio de receptores de insulina e
transportadores de glicose. Com isso, a cascata de

Os valores correspondem
amédia + epm,n=6,

*p <0,05 comparado ao
C.
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eventos ligados ao pés-receptor da insulina fica
potencializada favorecendo a captagio de glicose e
ativando as vias comprometidas pela desnervagao
(HormanN & Corca, 1992; INzuccHI, MAGGs,
SPOLLETT & PAGE, 1988; PLOSKER & FauLps, 1999).

Apesar de ser notdria a a¢ao da troglitazona en-
quanto agente estimulante da melhora nos proces-
sos metabdlicos das fibras musculares foi observado
que a substincia nio impediu totalmente a perda
de peso muscular, visto que houve atrofia mesmo
na sua presenga. Uma possivel explicagio para este
fato esteja fundamentada no préprio mecanismo de
acao da troglitazona que privilegia preferencialmente
a homeostasia energética, sem interferir nas relagoes
tréficas neuromusculares (JHA, 1999; PRABHAKAR,
MADHUSUDHAN, SAHADEV, REDDY, SARMA, REDDY,
CHAKRAOBARTI, RAO & RajaGOPALAN, 1998).

As tiazolidinedionas agem através do receptor y do
proliferador ativado de peroxissoma (PPAR-Y), um
membro da super familia do receptor de hormoénio
nuclear. O PPAR-Y controla a transcri¢io de genes
nucleares que aumentam a expressio de proteinas en-
volvidas no metabolismo de lipidio e de glicose (SArTIEL
& OLEFSKY, 1996; SPIEGELMAN, 1998). Elas estimu-
lam a adipogénese, reduzem as concentragoes de 4ci-
dos graxos livres e triacilgliceréis plasmdtico e
interferem na distribuiio tecidual de gordura. A
estimulagio do PPAR-Y pode diminuir a liberagao
pelos adipdcitos de vdrias moléculas de sinalizagdo,
tais como 4cidos graxos livres, leptina e fator-ot de
necrose tumoral, os quais s3o capazes de neutralizar a
acdo hipoglicémica da insulina (SPIEGELMAN, 1998).
As tiazolidinedionas também interferem com a fun-
¢ao endotelial levando a efeitos benéficos da reatividade
vascular, coagulagdo e fibrindlise (PARULKAR,
PENDERGRASS, GRANDA-AYALA, LEE & FONSECa, 2001).

Segundo MERIDEN (2004), as tiazolidinedionas
agem aumentando a resposta bioldgica destes teci-
dos alvos da agio insulinica, reduzindo a sindrome
da resisténcia 2 insulina e exercendo efeitos benéfi-
cos sobre fatores que aumentam o risco de compli-
cagoes macrovasculares.

No musculo, as tiazolidinedionas também pro-
movem aumento na expressao das protefnas envol-
vidas no metabolismo da glicose e de lipideo (PARK,
1998). A ativagio do PPAR-y com a
tiazolidinediona aumenta a estimula¢do insulinica
da atividade da PI3-K e AKT, as quais sdo enzimas
chaves na cascata de sinalizacao pds-receptor de
insulina que estdo deficientes no musculo estriado
de pacientes diabéticos tipo 2 (Kim, 2002).

A funcio celular das células B das ilhotas pan-
credticas é preservada pelo uso da tiazolidinedionas
em pacientes diabéticos (PORTER, 2000) e podendo
chegar a ter sua fungdo parcialmente restaurada
(OvALLE & BELL, 2002). A troglitazona mostrou
melhorar também a sensibilidade 4 insulina e a to-
lerancia a glicose em individuos nao diabéticos ca-
racterizada pela resisténcia insulinica (NOLAN,
1994), pacientes obesos, pessoas com tolerincia a
glicose diminuida, pacientes com sindrome de
Werner e mulheres com sindrome do ovirio
policistico (JoHNSON, 1998).

As tiazolidinedionas fazem parte de uma classe
tnica de agentes antidiabéticos orais que mostra-
ram reduzir diretamente a resisténcia insulinica nos
locais de agao da insulina, especificamente no teci-
do adiposo, musculo esquelético e figado. Redu-
zindo a resisténcia insulinica, estas drogas
influenciam muitos fatores de risco cardiovasculares
modificdveis associados com a sindrome da resis-
téncia insulinica (ARoDA & HENRY, 2003).

No intuito de avaliar se tratamento com
troglitazona pode promover algum efeito téxico,
avaliamos as concentragdes plasmdticas de alguns
pardmetros que sdo indicativos de toxicidade. Neste
aspecto, os resultados mostraram que nio houve
hipoglicemia nem hiperlactatemia devido ao
tratamento e dentro de um perfil lipidico. Foram
avaliadas também as concentragoes plasmdticas das
transaminases glutamica pirtivica e oxaloacética, e
observou-se que o grupo tratado com troglitazona
nao diferiu do controle, mesmo apresentando uma
redugdo na concentragio de TGO, porém, dentro
dos limites fisiolégicos observados em ratos,
descartando toxicidade e apontando para
viabilidade do tratamento.

Cabe ressaltar, que nesse estudo, a troglitazona
promoveu redugio na concentragio plasmdtica de
4cidos graxos livres e triacilglicerdis. Segundo FREED,
RATNER, MARCOVINA, KREIDER, Biswas, COHEN e
BrUNZELL (2002), o uso de tiazolidinediona estd
relacionado 4 melhora deste perfil lipidico e redu-
¢ao de complicagdes vasculares associadas.

CAREY (2002) afirmou que as tiazolidinedionas
promovem redistribui¢io de gordura central para
periferia. Estudos com ressonincia magnética de-
monstraram redugdo de drea de gordura visceral e
aumento da gordura subcutinea, sendo que essa
redistribuicdo de tecido adiposo parece associar-se
com melhora da sensibilidade insulinica hepdtica e
muscular (M1vazaki, 2002).
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Conclusao

O tratamento de musculos desnervados com a o evento. Neste sentido, o tratamento com
tiazolinediona troglitazona mostrou-se efetivo com  troglitazona pode ser um importante coadjuvante
relagao & melhora das condigoes energéticas do te-  na manutengio de um “status” metabélico diferen-
cido muscular, porém, nao impediu totalmente o ciado durante o tratamento de patologias
desenvolvimento da atrofia, apenas minimizando  neuromusculares.

Abstract
Troglitazone treatment enhance glycogen reserves of desnervated muscles

The purpose of this work was to evaluate the metabolic effect of troglitazone (TRO, 0.34mg/kg, 15 days,
VO) in rat denervated muscles. Rats Wistar were divided in groups (n = 6): control, denervated, treated
whit TRO and denervated treated whit TRO. The evaluated parameters were: glycogen content (GLY) of
the soleus (S) and white portion of gastrocnemius (G) muscles, S weight, glycaemia, triglicerides, lactate,
free fatty acids and transaminase by laboratory kits. The statistical analysis was performed by ANOVA
and post-hoc of Tukey (p < 0.05). The results showed that denervation induced significative reduction as
much in GLY (S: 53%; G: 47%) as in soleus weight (61%). The TRO did not alter GLY in the control group
but increased in the denervated group (S: 61%; G: 46%). This study showed that TRO did not prevent
muscle weight loss but minimize the loss reduction in 22%. The treatment did not show toxicity and so,
can be an important coadjuvant in treatment of muscular disorders.

Unierms: Troglitazone; Denervation; Muscle metabolism.
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