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RESUMO 
 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doença metabólica de alta prevalência, 

caracterizada por resistência insulínica associada a complicações graves, como 

doenças cardiovasculares e neuropatias, além de representar um importante custo 

para o sistema de saúde. A busca por terapias inovadoras e eficazes é essencial, 

especialmente diante das limitações dos tratamentos convencionais. A esculetina, 

um composto cumarínico com propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, 

apresenta potencial terapêutico promissor ao atuar nos mecanismos moleculares 

envolvidos na resistência insulínica. Este estudo teve como objetivo avaliar a 

capacidade da esculetina em restaurar a captação de glicose em miócitos L6 com 

resistência insulínica induzida por TNF-α, além de investigar sua citotoxicidade. O 

estudo utilizou cultivos de miócitos L6 diferenciados, que foram expostos ao TNF-α 

para induzir resistência insulínica. A citotoxicidade da esculetina foi avaliada pelo 

ensaio colorimétrico de MTT, enquanto a captação de glicose foi quantificada por 

meio do marcador fluorescente 2-NBDG. Os resultados demonstraram que a 

esculetina não apresentou efeitos citotóxicos nas concentrações testadas e 

promoveu um aumento significativo na captação de glicose em células resistentes à 

insulina, especialmente nas concentrações de 75 e 100 μM. Esses dados sugerem 

que a esculetina modula as vias relacionadas ao processo inflamatório que 

repercutem sobre o estresse oxidativo. Diante do exposto, propõe-se que a 

esculetina é um composto promissor para o manejo do DM2, com potencial para 

melhorar o metabolismo glicêmico e prevenir complicações metabólicas. Embora os 

resultados com a esculetina sejam encorajadores, são necessários estudos 

adicionais in vivo e, posteriormente, ensaios clínicos para viabilizar sua aprovação 

para uso terapêutico em humanos, vinculada à apresentação de uma inovação 

terapêutica economicamente viável. 

 

Palavras-chave: Esculetina; diabetes mellitus; mioblastos L6. 

 



 

ABSTRACT 
 

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a highly prevalent metabolic disease 

characterized by insulin resistance associated with serious complications such as 

cardiovascular diseases and neuropathies, besides representing a significant cost to 

the healthcare system. The search for innovative and effective therapies is essential, 

especially given the limitations of conventional treatments. Esculetin, a coumarin 

compound with antioxidant and anti-inflammatory properties, shows promising 

therapeutic potential by targeting molecular mechanisms involved in insulin 

resistance. This study aimed to evaluate esculetin's ability to restore glucose uptake 

in TNF-α-induced insulin-resistant L6 myocytes and investigate its cytotoxicity. 

Differentiated L6 myocyte cultures exposed to TNF-α were used to induce insulin 

resistance. Esculetin cytotoxicity was assessed using the MTT colorimetric assay, 

while glucose uptake was quantified using the fluorescent marker 2-NBDG. Results 

demonstrated that esculetin had no cytotoxic effects at tested concentrations and 

significantly increased glucose uptake in insulin-resistant cells, especially at 75 and 

100 μM concentrations. These findings suggest that esculetin modulates pathways 

related to inflammation impacting oxidative stress. In conclusion, esculetin is 

proposed as a promising compound for managing T2DM, with potential to improve 

glycemic metabolism and prevent metabolic complications. While these results are 

encouraging, further in vivo studies and subsequent clinical trials are necessary to 

facilitate its approval for therapeutic use in humans, linked to the presentation of 

economically viable therapeutic innovation. 

 
Keywords: Esculetin; diabetes mellitus; L6 myoblasts. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
​ O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma das doenças crônicas mais 

prevalentes no mundo, afetando aproximadamente 537 milhões de adultos em 2021, 

com projeções de atingir 700 milhões até 2045 (IDF, 2021). Essa condição 

metabólica, caracterizada pela resistência à insulina (RI), está associada a 

complicações graves, como doenças cardiovasculares, neuropatias, retinopatias e 

esteatose hepática, que impactam significativamente a qualidade de vida dos 

pacientes e representam um fardo econômico considerável para os sistemas de 

saúde. Estima-se que os custos globais com o DM2 ultrapassem US$ 490 bilhões 

até 2030 (He et al., 2024; Młynarska et al., 2025), destacando a necessidade de 

terapias inovadoras e eficazes. 

 ​ A resistência à insulina desempenha um papel central no desenvolvimento e 

na fisiopatologia do DM2. Em indivíduos saudáveis, o músculo esquelético é 

responsável por 75-80% da absorção de glicose durante a hiperinsulinemia, 

enquanto os tecidos adiposo e hepático contribuem de forma menos significativa 

(Honka et al., 2018). Uma resposta inadequada à insulina nesses tecidos geralmente 

precede o surgimento da RI sistêmica, levando progressivamente ao DM2. Esse 

processo resulta no aumento da produção hepática de glicose e na redução da 

captação de glicose pelo músculo, fígado e tecido adiposo (Galicia-Garcia et al., 

2020). 

​ No músculo esquelético, a RI é reconhecida como um dos principais fatores 

extra-pancreáticos envolvidos no desenvolvimento do DM2. Em condições 

fisiológicas normais, a insulina desempenha um papel crucial ao estimular a síntese 

de glicogênio e promover a captação de glicose plasmática pelas células. No 

entanto, alterações genéticas, como mutações que reduzem a expressão do 

receptor de insulina ou do transportador de glicose GLUT4, bem como defeitos nas 

vias de sinalização intracelulares, podem prejudicar significativamente a capacidade 

de absorção de glicose pelo tecido muscular. Esse comprometimento leva ao 

acúmulo de glicose no sangue, resultando em hiperglicemia, uma característica 

central do DM2 (Galicia-Garcia et al., 2020).  

​ O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) está intimamente associado à 

resistência à insulina. O TNF-α compromete a sinalização insulínica ao reduzir a 

expressão da proteína IRS-1, um componente chave dessa via, e interferir na 
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síntese de transportadores de glicose dependentes de insulina. Além disso, o TNF-α 

ativa proteínas quinases inflamatórias, intensificando os prejuízos à sinalização da 

insulina. A RI mediada pelo TNF-α envolve a ativação de reguladores negativos e 

vias inflamatórias, consolidando seu papel no desenvolvimento do DM2 (Li et al., 

2017; Alipourfard et al., 2019; Lee et al., 2022).. 

​ Nesse contexto, os compostos cumarínicos têm ganhado destaque devido ao 

seu potencial terapêutico e benefícios à saúde humana (Prabakaran et al., 2013). A 

esculetina (6,7-dihidroxicumarina), uma cumarina presente em plantas como 

Artemisia scoparia e Citrus limonia, tem sido investigada por suas propriedades 

antioxidantes, anti-inflamatórias e antidiabéticas. Estudos em modelos animais 

demonstram que a esculetina estimula a secreção de insulina, melhora a tolerância 

à glicose e protege células endoteliais do estresse oxidativo causado pela 

hiperglicemia, prevenindo complicações vasculares do DM2 (Ojo et al., 2015; Ansari 

et al., 2022). Além disso, sua capacidade de modular vias bioquímicas complexas, 

como a sinalização da insulina e a redução da inflamação, reforça seu potencial 

como alternativa terapêutica no manejo do DM2 (Niisato et al., 2023; Zhang et al., 

2022). 

​ As terapias baseadas na esculetina também apresentam um impacto 

econômico relevante. Ao reduzir os custos associados ao tratamento do DM2 e suas 

complicações, como doenças cardiovasculares e neuropatias, a esculetina pode 

contribuir para a sustentabilidade dos sistemas de saúde. Com projeções de que os 

gastos globais com diabetes ultrapassem US$ 490 bilhões até 2030 (IDF, 2011), 

intervenções precoces e eficazes, como a esculetina, têm o potencial de mitigar 

esse aumento, reduzindo a necessidade de tratamentos dispendiosos e 

hospitalizações frequentes. Dessa forma, a esculetina surge não apenas como uma 

alternativa terapêutica promissora, mas também como uma estratégia para aliviar o 

fardo financeiro imposto pelo DM2 aos sistemas de saúde (Keckley, 2018). 

​ Diante desse cenário, este estudo justifica-se pela necessidade de explorar 

alternativas terapêuticas inovadoras e seguras para o manejo do DM2, com 

destaque para a esculetina, um composto natural com propriedades antidiabéticas 

promissoras. A esculetina tem demonstrado potencial para modular a captação de 

glicose e reduzir complicações associadas à resistência insulínica, tornando-se um 

candidato relevante para investigação. Utilizando miócitos L6 como modelo celular, o 

trabalho busca avaliar não apenas a eficácia da esculetina na melhoria da captação 
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de glicose, mas também sua segurança, por meio da análise de citotoxicidade. 

Esses dados são fundamentais para compreender o perfil terapêutico da esculetina 

e abrir caminho para futuras pesquisas que possam consolidar seu uso no 

tratamento do DM2 e suas complicações. 

 

1.1 Objetivos 

 
1.1.1 Geral 

 

​ Avaliar o efeito da esculetina sobre a captação de glicose em miócitos L6 

induzidos à resistência insulínica. 

 

1.1.2 Específicos 

 

●​ Avaliar a citotoxicidade da esculetina em miócitos; 

●​ Avaliar a morfologia dos mioblastos após diferenciação; 

●​ Induzir resistência insulínica por meio do TNF-alfa em miócitos;  

●​ Determinar o efeito da esculetina sobre a captação de glicose em miócitos 

com resistência insulínica. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 
2.1 Diabetes mellitus  
 

​ O diabetes mellitus (DM) integra um conjunto de enfermidades metabólicas 

caracterizadas por hiperglicemia crônica, resultante de falhas na secreção de 

insulina, na ação da insulina ou em ambos os processos (Naveed, 2022). Distúrbios 

metabólicos em carboidratos, lipídios e proteínas evidenciam a importância da 

insulina como um hormônio anabólico (Komalasari; Arif Pristianto, 2023). A reduzida 

produção de insulina para atingir uma resposta adequada e/ou a resistência à 

insulina nos tecidos-alvo, principalmente nos músculos esqueléticos, tecido adiposo 

e, em menor medida, no fígado, ao nível dos receptores de insulina, são fatores 

determinantes dessas anomalias metabólicas (Liao et al., 2023). 

​ No que se refere à epidemiologia, o DM tornou-se uma condição de saúde 

globalmente reconhecida, com sua prevalência aumentando de forma consistente 

em todos os países, independentemente do nível de desenvolvimento econômico 

(Lovic et al., 2023). No entanto, de maneira alarmante, cerca de 50% das pessoas 

com diabetes desconhecem seu diagnóstico (Lenters-Westra; English, 2018). 

Segundo o IDF Diabetes Atlas (2021), a prevalência global de diabetes foi estimada 

em 537 milhões de indivíduos em 2021, com projeções de aumento para 643 

milhões até 2030 e 783 milhões até 2045. No Brasil, dados recentes indicam que 

12,2 milhões de pessoas, o equivalente a aproximadamente 7% da população, são 

afetadas pela doença (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023). 

​ Quanto ao diabetes mellitus tipo 1 (DM1), trata-se de uma doença autoimune 

caracterizada pela destruição das células β pancreáticas, levando à deficiência 

absoluta de insulina. Representa cerca de 5 a 10% dos casos de diabetes, sendo 

mais comum em crianças e adolescentes (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023). 

Sua patogênese envolve uma resposta imunológica inadequada contra as células 

das ilhotas pancreáticas, embora os mecanismos exatos ainda não estejam 

completamente elucidados (Burrack; Martinov; Fife, 2017). Clinicamente, 

manifesta-se por sintomas clássicos como polidipsia, poliúria, polifagia e perda de 

peso acentuada, podendo evoluir para cetoacidose diabética, uma complicação 

aguda grave (Kharroubi; Darwish, 2015). 
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​ O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a forma mais prevalente da doença, 

correspondendo a mais de 90% dos casos de diabetes em todo o mundo. Em 2021, 

sua prevalência global foi estimada em 10,5%, com projeções de aumento 

significativo nos próximos anos (IDF, 2021). Essa condição está diretamente 

associada a fatores de risco como obesidade, sedentarismo e envelhecimento, que 

contribuem para o desenvolvimento e a progressão da doença (Galicia-Garcia et al., 

2020). Um dos principais mecanismos fisiopatológicos do DM2 é a resistência à 

insulina, que prejudica a captação de glicose pelos tecidos periféricos, resultando 

em hiperglicemia crônica (Shoelson et al., 2006). 

​ Além disso, o DM2 está frequentemente associado a complicações graves, 

como doenças cardiovasculares, neuropatias e esteatose hepática, que impactam 

significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Tsalamandris et al., 2019). 

Além dos prejuízos à saúde, a doença também gera um elevado custo 

socioeconômico, decorrente de tratamentos contínuos, internações hospitalares e 

perda de produtividade, impondo um peso considerável tanto para os indivíduos 

quanto para os sistemas de saúde (Rohm et al., 2022). 

​ No contexto do diabetes mellitus gestacional (DMG), essa condição é 

caracterizada por hiperglicemia diagnosticada durante a gravidez, com prevalência 

variando entre 3% e 7% (Gonçalves et al., 2006). Os principais fatores de risco 

incluem obesidade, idade materna avançada e histórico familiar de diabetes (Galtier, 

2010). Além do DMG, existem formas menos comuns de diabetes, como aquelas 

relacionadas a defeitos genéticos na função das células β, doenças pancreáticas 

(por exemplo, pancreatite crônica) e uso de medicamentos específicos, como 

glicocorticóides (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023). 

​ É importante ressaltar que o diagnóstico precoce de todas as formas de 

diabetes é crucial para prevenir ou retardar complicações como distúrbios 

microvasculares e macrovasculares, que resultam em retinopatia, nefropatia, 

neuropatia, doença coronariana, doença cerebrovascular e doença arterial periférica. 

O diabetes tem sido responsabilizado, entretanto, por contribuir para agravos, direta 

ou indiretamente, no sistema musculoesquelético, no sistema digestório, na função 

cognitiva e na saúde mental, além de ser associado a diversos tipos de câncer 

(Sociedade Brasileira de Diabetes, 2023). 
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2.2 Resistência Insulínica e Diabetes mellitus Tipo 2  
 

​ A resistência à insulina (RI) é uma condição metabólica caracterizada pela 

redução da sensibilidade dos tecidos-alvo à ação da insulina, mesmo diante de 

concentrações normais ou elevadas do hormônio. Esse fenômeno compromete a 

homeostase glicêmica, levando à hiperglicemia crônica e a alterações no 

metabolismo lipídico, como a hiperlipidemia. A RI está fortemente associada ao 

aumento do risco de complicações cardiovasculares e de outras desordens 

metabólicas, ampliando significativamente o impacto clínico e econômico de 

doenças como o diabetes mellitus tipo 2 (Chandrasekaran; Weiskirchen, 2024; 

Chaoji, 2023).  

​ Do ponto de vista bioquímico, a RI resulta de múltiplos fatores que 

comprometem a resposta dos tecidos à insulina. Entre esses fatores, a inflamação 

crônica e a lipotoxicidade desempenham papéis centrais, promovendo um ambiente 

de estresse metabólico que prejudica a sinalização da insulina. A ativação de vias 

pró-inflamatórias, como JNK e NF-κB, leva à fosforilação de resíduos serina/treonina 

no IRS-1, reduzindo sua capacidade de transduzir o sinal da insulina​.Além disso, a 

disfunção mitocondrial prejudica a homeostase energética celular, aumentando a 

produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), que exacerbam o estresse 

oxidativo e a inflamação, agravando ainda mais a resistência insulínica (Krzymien; 

Ladyzynski, 2024)​ 

​ A insulina desempenha um papel crucial na regulação da captação de glicose 

pelos tecidos, especialmente no músculo esquelético, fígado e tecido adiposo. O 

transportador de glicose GLUT4, altamente expresso em células musculares e 

adiposas, é um dos mediadores-chave desse processo. Quando a insulina se liga ao 

seu receptor na superfície celular, ocorre uma cascata de sinalização que promove a 

translocação do GLUT4 da reserva intracelular para a membrana plasmática, 

facilitando a captação de glicose pela célula. Contudo, em estados de RI, há uma 

disfunção dessa via de sinalização, reduzindo significativamente a captação de 

glicose pelo tecido e exacerbando o quadro hiperglicêmico (Singh et al., 2022). Esse 

mecanismo é ilustrado na Figura 1, que destaca a fisiopatologia do DM2 e o papel 

da resistência à insulina. 
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Figura 1 – Diabetes mellitus tipo 2 
 

 

Fonte: A autora (2025). Criado com Canva.com. 
 

​ A inflamação crônica de baixo grau, comum em indivíduos obesos, é um fator 

central no desenvolvimento da resistência à insulina. O fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α), secretado principalmente por adipócitos hipertrofiados e macrófagos, 

desempenha um papel crucial na disfunção metabólica ao interferir na sinalização da 

insulina. Esse processo ocorre principalmente pela ativação do receptor do fator de 

necrose tumoral 1 (TNFR1), que é estimulado pela forma solúvel do TNF-α 

(sTNF-α), desencadeando vias inflamatórias como Jun N-terminal quinase (JNK), 

IκB quinase beta (IKKβ) e fator nuclear kappa B (NF-κB). Como resultado, há a 

fosforilação do substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) em resíduos de serina, em 

vez de tirosina, o que reduz a eficiência da sinalização da insulina (Hadid; Alassaf; 

Abed, 2024; Yang et al., 2018). Esse mecanismo é ilustrado na Figura 2, que 

destaca a atuação do TNF-α na RI. 

​ No tecido muscular, o TNF-α compromete a ação da insulina ao ativar vias 

pró-inflamatórias que interferem negativamente sobre a translocação dos 

transportadores de glicose, com isso reduzindo a internalização de glicose na célula 

(Nandipati; Subramanian; Agrawal, 2017). No fígado, a RI prejudica a supressão da 

produção de glicose, reduz a síntese de glicogênio e aumenta a lipogênese, 

contribuindo para a hiperglicemia de jejum e a esteatose hepática. Já no tecido 

adiposo, ela reduz a capacidade de armazenamento de lipídios, intensificando a 
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liberação de ácidos graxos livres e agravando a dislipidemia associada ao DM2 

(Chandrasekaran; Weiskirchen, 2024; Chaoji, 2023).  

 
Figura 2 – Mecanismo da resistência insulínica induzida por TNF-α 

 

 
Fonte: A autora (2025). Criado com Canva.com. 

 

​ O DM2 é uma das principais Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) e 

representa um desafio global para a saúde pública, dada sua prevalência crescente. 

De acordo com o IDF Diabetes Atlas, 10ª edição (2021), o DM2 é a forma mais 

comum da doença, correspondendo a mais de 90% dos casos no mundo. A 

prevalência global do diabetes (incluindo os tipos 1 e 2) em adultos de 20 a 79 anos 

foi estimada em 10,5% (537 milhões de pessoas) em 2021, com projeções de 

aumento para 11,3% em 2030 e 12,2% em 2045. Entre os principais fatores de risco 

associados ao DM2 estão a obesidade, o sedentarismo, o envelhecimento, o 

histórico familiar de diabetes e determinantes socioeconômicos, como o acesso 

limitado à educação e aos serviços de saúde (Galicia-Garcia et al., 2020). 

​ A resistência à insulina constitui um dos mecanismos centrais na 

fisiopatologia do DM2. Em condições normais, o músculo esquelético é responsável 

por aproximadamente 75-80% da captação de glicose durante a hiperinsulinemia 

(Ferrannini et al., 2018). Contudo, em estados de RI, essa captação é 

substancialmente reduzida, comprometendo a homeostase glicêmica. No fígado, a 

resistência à insulina prejudica a síntese de glicogênio, falha em suprimir a produção 
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hepática de glicose e aumenta a lipogênese, promovendo a deposição de gordura 

hepática.  

​ Paralelamente, a obesidade e os processos inflamatórios crônicos associados 

desempenham papel fundamental na RI, com a liberação de citocinas e adipocinas 

pró-inflamatórias que intensificam esse quadro (Tsalamandris et al., 2019). 

Alterações no metabolismo lipídico também são determinantes na gênese da 

resistência à insulina, com destaque para o acúmulo de diacilgliceróis intracelulares 

e o aumento na atividade da proteína quinase C, que comprometem a sinalização 

insulínica (Kojta; Chacinska; Blachnio-Zabielska, 2020). 

​ O DM2 está associado a uma ampla variedade de complicações crônicas que 

afetam significativamente a qualidade de vida dos pacientes e impõem um alto custo 

ao sistema de saúde. Entre as principais complicações estão as doenças 

cardiovasculares, como infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral e 

insuficiência cardíaca, que são a principal causa de mortalidade nesses indivíduos. 

As neuropatias também são frequentes, levando a dores crônicas, perda de 

sensibilidade nos membros inferiores e aumento do risco de úlceras e amputações. 

Ademais, a resistência à insulina contribui para o acúmulo de gordura no fígado, 

levando à esteatose hepática não alcoólica, que pode evoluir para fibrose e cirrose 

(Castro et al., 2014; Tsalamandris et al., 2019). 

​ Os custos relacionados ao diabetes mellitus tipo 2 são expressivos e 

evidenciam o impacto significativo dessa doença na saúde pública e na economia 

global. Esses custos incluem tanto despesas diretas, como consultas médicas 

regulares, medicamentos de uso contínuo, exames diagnósticos e internações 

hospitalares – muitas vezes associadas a complicações graves, como doenças 

cardiovasculares e insuficiência renal – quanto despesas indiretas, que abrangem 

perdas significativas de produtividade, absenteísmo, aposentadorias precoces e 

mortalidade prematura. Esse cenário gera um impacto econômico relevante para 

indivíduos, famílias, empresas e governos. Estudos recentes apontam que o DM2 e 

suas complicações consomem uma parcela considerável dos orçamentos de saúde, 

especialmente em países de baixa e média renda, onde a infraestrutura para 

prevenção, diagnóstico precoce e tratamento permanece insuficiente (Rohm et al., 

2022). 
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2.3 Compostos cumarínicos 
 

​ Os compostos de cumarina, amplamente reconhecidos por sua estrutura 

química composta por um anel de benzeno fusionado a uma estrutura α-piranona 

(Figura 3), destacam-se por sua ocorrência natural em várias famílias de plantas, 

como Apiaceae, Rutaceae e Oleaceae. Esses metabólitos secundários estão 

presentes em alimentos como nozes, sementes e frutas, bem como em bebidas 

como chá e vinho, refletindo sua abundância na dieta humana (Jebir; Mustafa, 

2022). Além de sua relevância como componentes dietéticos, as cumarinas 

possuem um amplo espectro de propriedades farmacológicas, consolidando seu 

papel tanto na medicina tradicional quanto na pesquisa biomédica moderna. 

 
Figura 3 – Cumarina 

 

Fonte: Sigma (2025). 
 

​ As propriedades antioxidantes das cumarinas são atribuídas à sua 

capacidade de neutralizar espécies reativas de oxigênio (EROs), protegendo as 

células contra danos oxidativos. Esses compostos também apresentam efeitos 

anti-inflamatórios por meio da inibição de citocinas pró-inflamatórias e vias 

moleculares associadas, como NF-κB e MAPK (proteína quinase ativada por 

mitógenos), que desempenham papéis críticos em processos inflamatórios 

sistêmicos (Husain et al., 2022; Sharifi-Rad et al., 2021). No contexto de doenças 

metabólicas, como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), as cumarinas demonstram 

atividades antidiabéticas promissoras. Estudos sugerem que esses compostos 

podem melhorar a sinalização da insulina, aumentar a captação de glicose pelos 
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tecidos periféricos e regular a homeostase glicêmica, reduzindo a hiperglicemia e a 

resistência à insulina (Husain et al., 2022). 

​ Além disso, as cumarinas exercem um efeito protetor sobre as células 

β-pancreáticas, mitigando o estresse oxidativo e a inflamação local, que são fatores 

contribuintes para a disfunção e apoptose dessas células. Tais propriedades tornam 

as cumarinas candidatas valiosas para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas voltadas para a preservação da função pancreática no DM2 (Husain et 

al., 2022). Os derivados sintéticos de cumarinas têm atraído atenção crescente 

devido ao seu potencial para superar as limitações dos compostos naturais, 

apresentando maior potência biológica, estabilidade química e seletividade 

farmacológica. Esses derivados são alvo de intensa investigação para o 

desenvolvimento de novos medicamentos destinados ao manejo de doenças 

metabólicas e outras condições relacionadas (Bhagat; Bansode, 2024; Younes; 

Mustafa, 2024). 

​ A relevância das cumarinas na medicina moderna é amplamente 

reconhecida, refletindo-se em sua integração na farmacopéia de diferentes culturas 

ao longo da história. Esses compostos são amplamente utilizados no tratamento de 

uma variedade de condições, incluindo doenças inflamatórias, cardiovasculares e 

metabólicas, devido às suas propriedades terapêuticas versáteis. Além disso, 

pesquisas contemporâneas têm aprofundado a compreensão dos mecanismos de 

ação das cumarinas, destacando sua capacidade de modular processos biológicos 

complexos, como a regulação da inflamação, o controle do estresse oxidativo e a 

modulação do metabolismo lipídico e glicêmico. O crescente corpo de evidências 

científicas reforça a importância desses compostos como agentes promissores no 

desenvolvimento de terapias inovadoras e eficazes para diversas patologias 

(Sharifi-Rad et al., 2021). 

 

2.4 Esculetina 
 

​ A esculetina (Figura 4), quimicamente conhecida como 6,7-dihidroxicumarina, 

é um composto fenólico natural amplamente distribuído em diversas espécies 

vegetais, incluindo Sonchus grandifolius e Aesculus turbinata. Essa substância 

pertence à classe das cumarinas e se destaca por suas propriedades antioxidantes 

e anti-inflamatórias, que têm despertado interesse na pesquisa farmacológica 
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voltada para o manejo de doenças metabólicas, como o diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) (Garg et al., 2022a; Garg et al., 2022b). 

 
Figura 4 – Esculetina 

 

Fonte: Sigma (2025). 
 

​ Estudos experimentais têm mostrado que a esculetina exerce efeitos 

benéficos no DM2, especialmente em modelos pré-clínicos. Ela melhora a 

resistência à insulina e a tolerância à glicose, aspectos essenciais na fisiopatologia 

do DM2. Esses efeitos estão ligados à sua ação em vias de sinalização celular. A 

esculetina ativa a via do Nrf2, que é fundamental na defesa antioxidante celular, 

promovendo a expressão de enzimas protetoras como heme oxigenase-1 (HO-1) e 

glutationa peroxidase (Garg et al., 2022a; Mao et al., 2015). Além disso, ao inibir o 

NF-κB, a esculetina reduz processos inflamatórios crônicos que agravam a 

resistência à insulina e complicações vasculares no diabetes (Zhang et al., 2022). 

​ Além disso, a esculetina apresenta uma ação protetora importante sobre a 

função endotelial, o que é fundamental para prevenir complicações cardiovasculares 

associadas ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Sua capacidade de reduzir o estresse 

oxidativo nas células endoteliais e de modular o metabolismo lipídico contribui para a 

manutenção da integridade das paredes vasculares, diminuindo o risco de 

aterosclerose e outras doenças cardiovasculares comuns em pacientes diabéticos. 

Esses efeitos fazem da esculetina um potencial agente terapêutico para proteger a 

saúde cardiovascular em pessoas com DM2 (Garg et al., 2022a). 

​ Embora estudos pré-clínicos demonstrem resultados promissores, ainda é 

necessário realizar ensaios clínicos para confirmar a segurança, eficácia, dosagem 

ideal e possíveis efeitos adversos da esculetina em humanos. Esses estudos 

também devem investigar interações medicamentosas e a viabilidade econômica de 



24 

seu uso terapêutico (Zhang et al., 2022). Dado o impacto global do DM2 e os altos 

custos associados ao tratamento de suas complicações, a esculetina se destaca 

como uma molécula promissora para o desenvolvimento de novas terapias, com o 

potencial de reduzir os encargos econômicos da saúde pública (Garg et al., 2022a). 

 

2.5 Relevância dos estudos em miócitos L6 
 

​ Os miócitos L6 têm se consolidado como um modelo experimental 

amplamente utilizado no estudo da captação de glicose e da resistência à insulina, 

especialmente no contexto do DM2. Esses miócitos, derivados de células 

musculares de ratos, possuem a capacidade de diferenciar-se em fibras musculares 

multinucleadas e, consequentemente, mimetizar características funcionais do 

músculo esquelético humano. Essa característica é de extrema relevância, pois o 

músculo esquelético desempenha um papel central no metabolismo da glicose, 

sendo responsável por aproximadamente 80% da captação de glicose estimulada 

pela insulina (Fu et al., 2024; Zhang et al., 2019). 

​ Na resistência à insulina, o comprometimento da captação de glicose pelo 

músculo esquelético está associado à desregulação de vias moleculares cruciais, 

incluindo a sinalização do receptor de insulina e a translocação do transportador de 

glicose GLUT4 para a membrana plasmática. Estudos utilizando miócitos L6 têm 

permitido a identificação de proteínas-chave envolvidas nesses processos, como o 

fator de transcrição tipo Krüppel 3 (KLF3), que regula a expressão de GLUT4, e a 

proteína contendo dois domínios tipo C2 beta (DOC2B), que participa da exocitose 

de GLUT4 mediada por insulina. A modulação dessas proteínas tem demonstrado 

efeitos benéficos na sensibilidade à insulina e na eficiência da captação de glicose, 

oferecendo insights valiosos sobre potenciais alvos terapêuticos para o tratamento 

do DM2 (Fu et al., 2024; Zhang et al., 2019). 

​ Além disso, os miócitos L6 têm sido utilizados para avaliar os efeitos de 

compostos bioativos e agentes farmacológicos que visam restaurar a homeostase 

metabólica. Intervenções com substâncias como o resveratrol e o malato de cromo 

têm se mostrado eficazes na reativação de vias de sinalização da insulina, 

promovendo a translocação de GLUT4 e melhorando a captação de glicose. O 

resveratrol, conhecido por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, atua 

através da ativação da proteína quinase ativada por AMP (AMPK), enquanto o 
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malato de cromo, um suplemento dietético, influencia diretamente a sensibilidade à 

insulina e o metabolismo glicídico (Vlavcheski et al., 2020; Feng et al., 2018). 

​ Os avanços obtidos com o uso dos miócitos L6 como modelo experimental 

têm contribuído significativamente para a compreensão dos mecanismos 

subjacentes à resistência à insulina no músculo esquelético (Vlavcheski et al., 2020; 

Feng et al., 2018). Além de reforçarem o papel crítico do músculo esquelético no 

controle glicêmico, esses avanços também abrem caminhos para o desenvolvimento 

de intervenções terapêuticas inovadoras. A capacidade desse modelo de replicar 

aspectos fisiológicos e patológicos do músculo esquelético humano torna-o uma 

ferramenta indispensável na pesquisa sobre o DM2 e outras desordens metabólicas. 
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3 METODOLOGIA 
 
3.1 Obtenção da esculetina 
 

​ Foi realizada a compra da esculetina (Sigma®) para a execução dos testes 

utilizados neste estudo. 

 
3.2 Determinação da captação de glicose pelos miócitos 
 

3.2.1 Cultura e diferenciação das células L6 (mioblastos) 

 
​ Este estudo caracteriza-se como experimental in vitro, desenvolvido com o 

intuito de investigar os efeitos da esculetina no consumo de glicose em células 

musculares. Para tanto, utilizou-se a linhagem celular L6, derivada de mioblastos de 

rato e obtida do Banco de Células da Universidade Federal do Rio de Janeiro 

(UFRJ).O cultivo celular foi realizado conforme o protocolo descrito na literatura (Yin 

et al., 2020), utilizando meio modificado de Dulbecco (DMEM; Gibco®), enriquecido 

com 10% de soro fetal bovino (SFB; Gibco®) e 1% de uma solução de penicilina e 

estreptomicina (Gibco®), visando garantir condições ideais para proliferação e 

manutenção celular. A incubação foi realizada em estufa com atmosfera controlada, 

contendo 5% de CO2 e temperatura constante de 37°C, simulando as condições 

fisiológicas ideais para o crescimento celular. O monitoramento diário das culturas 

permitiu avaliar a confluência das células, que foram subcultivadas ao atingirem 

aproximadamente 80% de confluência, sendo então semeadas em placas de seis 

poços (1×10⁵ células por poço) para a realização dos experimentos subsequentes. 

​ Para  induzir  a  diferenciação  das  células  L6  em  miotubos  (células 

multinucleadas semelhantes às fibras musculares), as culturas foram mantidas em 

meio DMEM suplementado com 2% de soro de cavalo e 0,25 µM de dexametasona 

por um período de 7 dias, conforme protocolos previamente estabelecidos e 

validados na literatura (Han; Yang; Kao, 2017; Son; Wu, 2019). A diferenciação foi 

confirmada por meio de avaliação morfológica, utilizando técnicas de coloração com 

Hematoxilina e Eosina (HE) e Coomassie Blue (CB). As células foram fixadas com 

paraformaldeído a 10%  e depois coradas em dois momentos distintos: no tempo 

zero (antes da indução da diferenciação) e no sétimo dia (após a diferenciação).  
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​ Todos os procedimentos foram conduzidos em triplicata, garantindo a 

confiabilidade dos resultados obtidos.  As fotomicrografias foram aquisitadas por 

uma câmera (MOTICAN2000, MOTIC, BR) acoplada a um microscópio invertido 

(LEICA, DM IL, USA). A barra de escala foi adicionada nas fotomicrografias 

utilizando o software ImageJ (versão 1.54). As fotomicrografias foram importadas 

para o programa e a barra de escala foi então inserida de acordo com as 

especificações de tamanho relativas ao aumento utilizado. 

 
3.2.2 Citotoxicidade 

 
​ A análise da viabilidade celular foi realizada com base na atividade 

mitocondrial das células, utilizando a técnica colorimétrica do MTT 

(3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5-difenil brometo de tetrazolina) (MOSMANN, 1983). Para 

o experimento, células L6 foram cultivadas em placas de 96 poços (1×10³ 

células/poço) e expostas à esculetina (ESC, Sigma Ⓡ) nas concentrações de 5, 10, 

25, 50, 75 ou 100 μM. Como grupo veículo foi utilizado o solvente dimetilsulfóxido 

(DMSO) 0,2% em meio DMEM. Após 24 horas de incubação, 20 μL do corante MTT 

(5 mg/mL) foram adicionados a cada poço, seguidos por uma incubação de 4 horas 

a 37 °C, em atmosfera de 5% CO₂. Em seguida, o meio de cultura foi completamente 

removido, e 100 μL de DMSO foram adicionados para solubilizar os cristais de 

formazan, um sal de coloração azul resultante da redução do MTT pela 

desidrogenase mitocondrial. A leitura da absorbância foi realizada por 

espectrofotometria em um leitor automático de microplacas (Varioskan Flash, 

Thermo Scientific), utilizando espectrofotômetro UV-Vis com comprimento de onda 

ajustado para 595 nm. Todos os experimentos foram realizados em triplicata, e os 

valores médios de densidade óptica das células tratadas com água deionizada foram 

utilizados como referência para o controle positivo (100% de viabilidade celular). 

 

3.2.3 Modelo de resistência insulínica in vitro 

 
​ No presente estudo, foram utilizados oito grupos experimentais, divididos em 

células sem resistência insulínica e células com resistência insulínica induzida. Para 

induzir a RI, foi empregado um modelo experimental validado por Kain et al. (2015), 

no qual as células foram expostas a 20 ng/mL de TNF-α por 24 horas. Esse 
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protocolo mimetiza as alterações metabólicas observadas em condições de 

resistência insulínica, como a redução na captação de glicose e a disfunção na 

sinalização da insulina. Os grupos experimentais foram organizados da seguinte 

forma: 

1.​ Controle positivo: células sem resistência insulínica + insulina (MSRI); 

2.​ Controle negativo: células com resistência insulínica + insulina (MCRI); 

3.​ Células com resistência insulínica + insulina + esculetina (5 µM); 

4.​ Células com resistência insulínica + insulina + esculetina (10 µM); 

5.​ Células com resistência insulínica + insulina + esculetina (25 µM); 

6.​ Células com resistência insulínica + insulina + esculetina (50 µM); 

7.​ Células com resistência insulínica + insulina + esculetina (75 µM); 

8.​ Células com resistência insulínica + insulina + esculetina (100 µM) . 

 

​ Para avaliar a captação de glicose, foi utilizado o marcador fluorescente 

2-NBDG (2-(N-(7-Nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol-4-il)Amino)-2-Desoxiglicose) (Thermo 

Fisher). Após os tratamentos, as células foram incubadas com uma solução 

contendo insulina (100 nM) e 2-NBDG (100 µM) por uma hora, em condições 

controladas de temperatura e CO₂. Em seguida, as células foram lisadas com 500 µL 

de solução tampão fosfato monobásico e dibásico, contendo 1% (v/v) de Triton 

X-100, sob agitação constante a 200 RPM por 10 minutos. Após a lise, 100 µL do 

lisado foram transferidos para placas pretas de 96 poços.  

​ A fluorescência do 2-NBDG foi quantificada utilizando um leitor de 

microplacas (Varioskan® Flash, Thermo Scientific), com comprimentos de onda de 

excitação e emissão de 435 nm e 528 nm, respectivamente. O método de leitura de 

placa foi baseado na detecção de fluorescência, onde a intensidade do sinal foi 

proporcional à quantidade de 2-NBDG internalizado pelas células. A eficiência da 

captação de glicose foi determinada com base na intensidade da fluorescência do 

2-NBDG: quanto maior a captação de glicose pelas células, maior a fluorescência 

detectada, e vice-versa. Todos os ensaios foram realizados em triplicata, garantindo 

a confiabilidade e a reprodutibilidade dos resultados. 
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3.3 Análise estatística 
 

​ Os resultados foram expressos por média ± desvio padrão da média e, para 

fins estatísticos, sendo considerada a significância mínima de 0,05 (p<0,05). Os 

dados paramétricos foram submetidos à Análise de Variância (ANOVA) com 

aplicação de pós-teste de Turkey. Os dados foram analisados estatisticamente pelo 

programa Origin (Pro), Version 2016. OriginLab Corporation, Northampton, MA, USA. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
4.1 Avaliação da morfologia dos mioblastos após diferenciação 
 

​ Foi conduzida a etapa de cultura e diferenciação da linhagem celular L6, 

permitindo observar alterações morfológicas associadas à maturação celular. Como 

mostrado na Figura 5A, os mioblastos (células com morfologia fibroblastóide) foram 

diferenciados em miócitos (células em formato de fuso, mais alongadas do que os 

mioblastos – Figura 5D). Foi evidenciada a ocorrência de mudança morfológica em 

mais de 90% dos mioblastos. Na Figura 5C e F pode-se observar as células coradas 

com Hematoxilina e Eosina, no tempo 0 e 7 dias após a indução da diferenciação. 

Nota-se a presença de células uninucleadas na Figura 5C, diferentemente na Figura 

5F que há presença de células multinucleadas. Já na figura 5B, fica evidente a 

menor intensidade do corante Azul de Coomassie nas células no tempo zero 

comparativamente ao tempo de sete dias de indução da diferenciação celular 

(Figura 5E), evidenciando maior conteúdo protéico na formação de miócitos. 

 
Figura 5 – Fotomicrografia dos mioblastos L6 e miócitos diferenciados 

 

Legenda: A-C: mioblastos no tempo 0; D-F: miócitos: células diferenciadas após 7 dias. Ampliação 
de 100x.Fonte: A autora (2025). 
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​ Esses achados demonstram a eficácia do protocolo de diferenciação proposto 

por Yin et al. (2020) e reforçam a relevância da linhagem celular L6 como um modelo 

experimental robusto para estudos em biologia muscular, metabolismo energético e 

regeneração tecidual. De acordo com Yin et al. (2020), durante o processo de 

diferenciação, as células L6 desenvolvem características estruturais e funcionais 

semelhantes às das fibras musculares esqueléticas, incluindo a formação de fibras 

multinucleadas e a expressão de transportadores de glicose, como o GLUT4. Esse 

transportador desempenha um papel crucial na resposta ao estímulo de insulina, 

sendo essencial para a captação de glicose. A diferenciação em miotubos 

funcionalmente maduros torna a linhagem L6 um modelo celular altamente 

adequado para investigações sobre a captação de glicose, a sinalização da insulina 

e outros aspectos do metabolismo energético, contribuindo significativamente para 

avanços na compreensão de doenças metabólicas e processos regenerativos.  
 
4.2 Avaliação da citotoxicidade da esculetina em miócitos 
 

​ A avaliação da viabilidade celular na linhagem L6 foi conduzida utilizando o 

ensaio MTT, com o objetivo de investigar o impacto da esculetina em diferentes 

concentrações (5, 10, 25, 50, 75 ou 100 µM) após 24 horas de exposição. Esse 

procedimento permitiu mensurar alterações potenciais na atividade metabólica das 

células tratadas. Os resultados indicaram que não houve redução estatisticamente 

significativa na viabilidade celular em nenhuma das concentrações testadas, 

sugerindo que a esculetina não exerce efeitos citotóxicos relevantes dentro desse 

intervalo de dosagens. Essa constatação fortalece a segurança potencial do 

composto, conforme ilustrado na Figura 6, que demonstra a preservação da 

integridade celular, mesmo em concentrações elevadas.  

​ O ensaio MTT, amplamente utilizado na literatura científica e descrito por 

Kumar et al. (2018) como uma técnica consagrada para a avaliação da 

citotoxicidade celular e da funcionalidade mitocondrial. A metodologia se baseia na 

conversão do corante amarelo MTT em cristais roxos de formazan pelas 

desidrogenases mitocondriais, um processo dependente da atividade metabólica de 

células viáveis. A precisão desse método torna-o uma ferramenta eficaz para 

monitorar a viabilidade celular e os parâmetros metabólicos. Estudos adicionais, 

como os de Van Meerloo et al. (2010), ressaltam a elevada sensibilidade do ensaio, 



32 

capaz de detectar alterações sutis na atividade metabólica e identificar sinais 

precoces de estresse celular, mesmo na ausência de citotoxicidade manifesta. 

Esses aspectos tornam o ensaio MTT um método robusto e valioso para estudos de 

segurança e efeitos celulares em modelos experimentais.  

 
Figura 6 – Percentual de viabilidade celular em miócitos L6 expostos à esculetina (5, 10, 25, 50, 75, 

100 µM) 
 

 
Legenda: Os dados representam experimentos em triplicata para cada concentração testada. Na 
condição experimental, as células foram submetidas a diferentes concentrações da esculetina (5, 
10, 25, 50, 75 ou 100 µM. O grupo controle foi considerado como 100% de células viáveis. Barras 
com letra minúsculas diferentes são estatisticamente diferentes (p <0,05). Fonte: A autora (2025). 

 

​ A avaliação da viabilidade celular é um parâmetro essencial para determinar a 

segurança e os efeitos biológicos de compostos bioativos. No presente estudo, a 

esculetina não apresentou citotoxicidade significativa na linhagem celular L6, mesmo 

em concentrações elevadas (100 µM), conforme evidenciado pelo ensaio MTT. 

Esses achados contrastam com os resultados obtidos por He et al. (2018), que 

analisaram a viabilidade celular da esculetina em cardiomioblastos H9c2 
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(cardiomioblastos) utilizando o ensaio WST-1. Nesse estudo, os autores observaram 

que concentrações entre 5 e 20 µM não afetaram a viabilidade celular, enquanto 40 

µM reduziram significativamente a viabilidade, além de demonstrarem um efeito 

protetor contra danos induzidos por hipóxia/reoxigenação.  

​ As diferenças observadas podem ser atribuídas ao tipo celular utilizado, uma 

vez que mioblastos (linhagem L6) e cardiomioblastos (linhagem H9c2) apresentam 

metabolismos distintos e respostas celulares específicas ao estresse oxidativo. Além 

disso, o método analítico empregado por He et al. (2018), o ensaio WST-1, 

baseia-se na conversão do sal de tetrazólio WST-1 em formazan solúvel, cuja 

quantidade é diretamente proporcional à atividade mitocondrial celular. Esse método 

difere do MTT, que gera um precipitado insolúvel, exigindo uma etapa adicional de 

solubilização antes da leitura espectrofotométrica. 

​ Diante dessas considerações, os resultados sugerem que a esculetina 

apresenta um perfil seguro para células L6 nas condições avaliadas, sem evidências 

de toxicidade significativa. No entanto, seus efeitos em contextos de estresse 

celular, como situações de estresse oxidativo ou disfunção mitocondrial, ainda 

precisam ser investigados de forma mais aprofundada. Estudos adicionais são 

necessários para elucidar o potencial terapêutico da esculetina e sua aplicação em 

diferentes modelos celulares e condições fisiológicas. 

 
4.3 Avaliação da captação de glicose em miócitos L6 com resistência 
insulínica induzida por TNF-α 
 

​ A avaliação da captação de glicose em miócitos L6 com resistência insulínica 

induzida por TNF-α revelou uma redução significativa na captação de 2-NBDG, um 

marcador fluorescente análogo à glicose, conforme demonstrado na Figura 7. No 

grupo com resistência à insulina (MCRI), observou-se uma diminuição de 17,53 ± 2,4 

na captação de 2-NBDG em comparação ao grupo controle sem resistência à 

insulina (MSRI). Essa redução sugere que o TNF-α pode interferir na sinalização da 

insulina, comprometendo a ativação de proteínas essenciais da cascata de 

sinalização e, consequentemente, reduzindo a captação de glicose pelas células 

musculares. 
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​ Esses achados reforçam a confiabilidade do modelo experimental, 

demonstrando sua eficácia na reprodução dos efeitos da resistência insulínica 

induzida por TNF-α. Esse modelo, portanto, se estabelece como uma ferramenta 

robusta para futuras investigações dos mecanismos moleculares envolvidos em 

distúrbios metabólicos. Ademais, sua aplicabilidade se estende à avaliação de 

potenciais agentes terapêuticos direcionados à restauração da sensibilidade à 

insulina, o que pode contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens no 

tratamento da resistência insulínica e suas complicações associadas. 

 

Figura 7 – Percentual de captação do marcador fluorescente 2-NBDG pelos miócitos com resistência 
insulínica expostos à esculetina (5, 10, 25, 50, 75 ou 100 µM) 

 

 
Legenda: Os dados representam experimentos em triplicata para cada condição testada. Na 
condição experimental, os miócitos com resistência insulínica foram expostos à insulina e a 
diferentes concentrações da esculetina (5, 10, 25, 50, 75 ou 100 µM). MSRI= Miócitos sem 
Resistência Insulínica expostos à insulina; MCRI: Miócitos com Resistência Insulínica expostos à 
insulina.Barras com letra minúsculas diferentes são estatisticamente diferentes (p <0,05). Fonte: A 
autora (2025). 
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​ Esse efeito está em concordância com os achados de Kain et al. (2015), que 

demonstraram que o TNF-α compromete a captação de glicose ao reduzir a 

expressão de GLUT4 e MEF2A (fator de potencialização de miócitos 2A). Ambos os 

estudos indicam que essa citocina inflamatória ativa vias de sinalização, como 

ERK1/2 e JNK, promovendo a fosforilação de IRS-1 em resíduos de serina e inibindo 

a translocação de GLUT4 para a membrana plasmática. No entanto, enquanto o 

presente estudo se concentra na avaliação funcional da captação de glicose, Kain et 

al. aprofundam os mecanismos moleculares envolvidos, destacando o papel da 

proteína PIMT (proteína-L-isoaspartato O-metiltransferase) na repressão 

transcricional de GLUT4. Em conjunto, esses achados reforçam a influência do 

TNF-α na resistência insulínica e evidenciam alvos potenciais para o 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. 

​ Após a exposição dos grupos com resistência à insulina (RI) a diferentes 

concentrações de esculetina, observou-se, conforme ilustrado na Figura 7, um 

aumento estatisticamente significativo na captação do 2-NBDG em todos os grupos 

(5, 10, 25, 50, 75 e 100 µM), quando comparados ao grupo controle (MCRI). Esse 

aumento sugere que a esculetina pode desempenhar um papel importante na 

modulação da captação de glicose em condições de resistência à insulina, que é 

uma característica central do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Em particular, os grupos 

tratados com concentrações de 75 e 100 µM de esculetina destacaram-se, 

apresentando um aumento expressivo de 46,23% ± 2,96 na captação do marcador 

fluorescente, o que sugere uma ação potencialmente mais eficaz dessas doses em 

melhorar a função do transporte de glicose. 

​ Os resultados obtidos estão em consonância com os de Singuru et al. (2024), 

que demonstraram, em camundongos db/db, que a esculetina atenua a resistência à 

insulina e aumenta a captação de glicose em adipócitos e células hepáticas, por 

meio da ativação da via AMPK/SIRT1 (proteína quinase ativada por AMP e sirtuína 

1), além de reduzir complicações metabólicas, como aterosclerose e inflamação 

vascular. Esses achados reforçam o potencial terapêutico da esculetina no manejo 

do DM2, sugerindo sua capacidade de modular positivamente o metabolismo 

energético celular por mecanismos análogos aos descritos.  

​ Outro aspecto relevante é o potencial impacto econômico da esculetina no 

tratamento do DM2. Dado o alto custo associado ao manejo do diabetes e suas 

complicações, a esculetina pode representar uma alternativa terapêutica mais 
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acessível e economicamente viável. Conforme destacado por Zhang et al. (2023), 

intervenções com compostos bioativos, como a esculetina, podem reduzir 

significativamente os custos com medicamentos e complicações relacionadas ao 

DM2, especialmente em sistemas de saúde com recursos limitados. Portanto, além 

de seus benefícios clínicos, a esculetina pode contribuir para a sustentabilidade dos 

sistemas de saúde, aliviando o fardo econômico associado ao tratamento do 

diabetes. A adoção de terapias baseadas em compostos bioativos, como a 

esculetina, pode, portanto, representar uma estratégia promissora para reduzir os 

gastos em saúde e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 

​ No entanto, é importante ressaltar que os resultados obtidos in vitro podem 

não captar completamente a complexidade do tecido muscular humano e do 

metabolismo glicêmico em organismos vivos. Portanto, estudos adicionais em 

modelos animais e ensaios clínicos são necessários para confirmar a eficácia e 

segurança da esculetina em humanos. Além disso, é fundamental investigar a 

farmacocinética, a biodisponibilidade e possíveis interações medicamentosas da 

esculetina, bem como determinar as doses terapêuticas ideais. 
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5 CONCLUSÕES 
 

●​ A esculetina apresenta baixa citotoxicidade, refletindo a sua possível 

segurança terapêutica; 

●​ Diferenciação da linhagem L6  foi eficaz, com mais de 90% das células 

apresentando características de miócitos maduros; 

●​ A esculetina aumentou a captação de glicose em miócitos com resistência 

insulínica, principalmente em altas concentrações; 

●​ Potencial fitofármaco a ser utilizado no tratamento da DM2, direcionando para 

uma possível terapia complementar e/ou alternativa; 

●​ Estudos adicionais, incluindo in vivo e clínicos, são necessários para 

confirmar sua eficácia, segurança e viabilidade econômica em humanos. 
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