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Resumo

A obesidade constitui um factor de risco independente para o desenvolvimento de
resisténcia a insulina. A obesidade assemelha-se a um estado subinflamatério cronico,
caracterizado por uma desregulagao na produgao de algumas adipocinas e por um aumento
da infiltragao de macrofagos no tecido adiposo. Estas desregulagao na produgao de
adipocinas esta associada a patogénese da resisténcia a insulina e a perda de fungao das
células B do pancreas. As adipocinas que estio melhor caracterizadas relativamente a estes
dois aspectos sao o TNF-a, a IL-6, a adiponectina e a leptina, em que as duas primeiras
apresentam um efeito prejudicial, enquanto que as outras demonstraram exercer efeitos
benéficos. A visfatina interage com o receptor da insulina, embora num local diferente deste
receptor.

Outras adipocinas tém sido também associadas a patogénese da resisténcia a insulina
e perda de fungdo das células [3, no entanto os mecanismos responsaveis por esta relagio
permanecem desconhecidos. Estas novas adipocinas incluem a apelina, omentina, vaspina e

quemerina.

Palavras-chave: Adipocinas, células B, Diabetes Mellitus, insulin, obesidade, resisténcia a

insulina, tecido adiposo

Abstract

Obesity is an independent risk factor for the development of insulin resistance.
Obesity resembles a chronic subinflammatory state, featured by a dysregulation in the
production of some adipokines and an increase in adipose tissue macrophage infiltration.
This dysregulation in adipokine production is associated with the pathogenesis of insulin
resistance and pancreatic [ cell failure. The best characterized adipokines for these two
aspects are TNF-q, IL-6, adiponectin and leptin, where the first two show detrimental effects
and the others showed to exert beneficial effects.

Visfatin interacts with the insulin receptor, although at a different site of this
receptor.

Other adipokines have been associated to the pathogenesis of insulin resistance and
B-cell failure, however the mechanisms responsible for this relationship remain unknown.

These new adipokines include apelin, omentin, vaspin and chemerin

Keywords: Adipokines, adipose tissue, B-cell, Diabetes Mellitus, insulin, insulin resistance,

obesity
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Lista de abreviaturas

AdipoR| — Receptor | da adiponectina
AdipoR2 — Receptor 2 da adiponectina

AMP — Adenosina monofosfato

AMPK — Cinase activada pelo AMP

ATP — Adenosina trifosfato

C/EBPa — CCAAT-enhancer binding protein a
DM — Diabetes Mellitus

ERK — Extracellular signal-regulated kinase
FABPpm — Proteina ligante de acidos gordos da membrane plasmatica
FAT/CD36 — Transportador de acidos gordos/Cluster of Differentiation 36
GLUT — Transportador da glucose tipo 4
GSK3 — Cinase 3 da glicogénio sintase

HDL-C — Colesterol HDL

IMC — indice de Massa Corporal

IKK — IkB kinase

IKKB — Subunidade (3 da IKK

IL-6 — Interleucina 6

IL-6R — Receptor da IL-6

IRS-1 — Insulin receptor substrate |

JNK = c-Jun N-terminal kinase

JAK — Janus kinase

LepR — Receptor da leptina

LepRb — Isoforma longa do receptor da leptina
MAPK — Mitogen activated Kinase

MAP4K4 — MAP kinase kinase kinase kinase 4
NAMPT — Nicotinamida fosforribosiltransferase
NMN — Nicotinamida mononucleétido

NF-kB — Factor nuclear kB

NIK — NF-kB inducing kinase

PDE-3B — Fosfodiesterase-3B

PDXI — Pancreatic and Duodenal Homeobox |
PI3K — Fosfatidilinositol-3-cinase

PKB — Proteina cinase B




PPARa — Peroxisome proliferator-activated receptor a
PPARY — Peroxisome proliferator-activated receptor y
PtdIns(3,4,5)P3 — Fosfatidilinositol (3,4,5) trifosfato
ROS — Espécies reactivas de oxigénio

STAT — Signal transducer and activator of transcription
SOCS — Supressor of cytokine signaling

TABI — TGF-B activated kinase | IMAP3K7 binding protein |
TAKI — TGF-B activated kinase |

TLR — Receptor Toll-like 2

TNF-a — Factor de necrose tumoral a

TNFR| — Receptor | do TNF-a

TNFR2 — Receptor 2 do TNF-a

UCP2 — Uncoupling protein 2




Introducao

A obesidade é considerada uma epidemia do século XXI. A sua prevaléncia tem
aumentado rapidamente, configurando um grave problema de salde publica, uma vez que
aumenta consideravelmente o risco de desenvolvimento de Diabetes Mellitus (DM) tipo 2,
doengas cardiovasculares e alguns tipos de cancro (Bullé et al., 2006). Actualmente, a
obesidade constitui um factor de risco independente para o desenvolvimento das patologias
referidas anteriormente (Antuna-Puente et al., 2008).

O tecido adipo é hoje considerado um orgao endocrino dinamico, produzindo
diversas proteinas, metabolicamente com acgoes diversas, denominadas de adipocinas. No
entanto, estas nao sao produzidas apenas por adipocitos, uma vez que no tecido adiposo
também habitam macroéfagos (Antuna-Puente et al.,, 2008). Estas adipocinas desempenham
um papel central na homeostasia energética e vascular, na imunidade e estio envolvidas na
patogénese da resisténcia a insulina e da DM tipo 2. De facto, verifica-se uma desregulagao
de todas as adipocinas na obesidade e na DM tipo 2. Com o aumento da adiposidade,
observa-se um aumento da produgao de adipocinas envolvidas na patogénese da inflamagao
e da resisténcia a insulina e uma diminui¢ao de algumas adipocinas com propriedades anti-
inflamatorias e insulino-sensibilizantes (Maury & Brichard, 2010).

A obesidade assemelha-se a um estado de inflamagao cronica de baixo grau, devido a
alteragao no padrao de produgao das varias adipocinas, mas sobretudo a uma excessiva
infiltragio de macréfagos, que ocorre na obesidade. E, principalmente, este Ultimo efeito que
contribui para alteragao na produgao das varias adipocinas pelo tecido adiposo (Maury &
Brichard, 2010).

Como foi referido anteriormente, observa-se uma desregulagao das adipocinas na
DM tipo 2. Esta patologia é caracterizada por uma elevada concentragao de glucose no
sangue, devido ao desenvolvimento de resisténcia periférica a insulina. Este efeito diminui a
captagao de glucose por varios tecidos, entre eles o musculo esquelético e o tecido adiposo,
e diminui a supressao da gluconeogénese no figado. O organismo tenta contrariar a
resisténcia a insulina, produzindo e libertando cada vez mais insulina. Assim, numa primeira
fase da doencga, assiste-se a um aumento do tamanho e da funcdo das células B pancreaticas
(Dunmore & Brown, 2013).

O objectivo da presente monografia é elucidar os efeitos que as adipocinas exercem
sobre a sensibilidade a insulina e a fungdo das células B pancreaticas, bem como os
mecanismos pelos quais esses efeitos ocorrem. As adipocinas abordadas serao o factor de

necrose tumoral a (TNF-0), a interleucina 6 (IL-6), adiponectina, leptina, resistina, visfatina,



apelina, omentina, vaspina e quemerina, uma vez que sao as que tém sido implicadas
simultaneamente na fisiopatologia da resisténcia a insulina e na regulagao da fungao das
células B pancreaticas. Tentar-se-a compreender nio sé a acgao individual mas a inter-

relagao das varias citocinas no contexto da resisténcia a insulina e da obesidade.

Factor de necrose tumoral o (TNF-a)

O TNF-a é uma citocina multifuncional capaz de regular diversos processos celulares
e biologicos, tais como a fungao imunologica, diferenciagao e proliferagao celular, a apoptose
e o metabolismo energético (Cawthorn & Sethi, 2008). E uma citocina proé-inflamatéria
produzida por diversas células, principalmente macrofagos e linfocitos. Os adipocitos
também tém capacidade de produzir TNF-q, tanto em roedores como em humanos. Embora
nos humanos essa produgao ocorre apenas em pequenas quantidades (Antuna-Puente et al.,
2008) verifica-se uma sobre-expressao desta citocina no tecido adiposo de individuos obesos
(Maury & Brichard, 2010), individuos com resisténcia a insulina (Dyck et al., 2006) e em
individuos obesos com DM tipo 2 (Cawthorn & Sethi, 2008). O tecido adiposo, além de
adipdcitos, & também constituido por células do estroma vascular, que incluem
principalmente macrofagos (Maury & Brichard, 2010).

Na obesidade verifica-se um aumento da infiltragao de macroéfagos no tecido adiposo,
sendo estes os principais responsaveis pela elevada produgao de TNF-a durante a obesidade.
A obesidade caracteriza-se por um aumento na morte de adipdcitos, quer por apoptose,
quer por necrose, o que podera induzir sinais quimiotaticos que levam ao recrutamento de
monocitos, o que resulta na infiltragao de macréfagos no tecido adiposo observada na
obesidade (Cawthorn & Sethi, 2008). Para além disso, o aumento da producao de TNF-a na
obesidade pode ser visto como uma tentativa de o organismo controlar a adiposidade,
através da lipolise e resisténcia a insulina, diminuicao da diferenciacao de pré-adipécitos, e
indugao da apoptose de adipocitos (Maury & Brichard, 2010). De facto, o TNF-a consegue
limitar a capacidade do tecido adiposo em armazenar lipidos, ao bloquear o recrutamento e
diferenciagao de adipocitos a partir das suas células precursoras. A adipogénese € regulada,
principalmente, pelo peroxissome proliferator-activated receptor (PPARY) e pela CCAAT-enhancer
binding protein a (C/EBPa). O TNF-a inibe a adipogénese ao inibir a indugao da expressao do
PPARY e do C/EBPa. Este efeito podera ser mediado pela activagao da cascata de cinases
TAKI/TABI/NIK, que ira provocar a activagao da subunidade p65/RelA do factor nuclear kB
(NF-kB), o qual vai sequestrar e prevenir o funcionamento do complexo PGC/PPARY, o que

bloqueia a posterior ligaggo do PPARY a outros elementos. Também se propde o




envolvimento da mitogen activated protein kinase kinase kinase kinase 4 (MAP4K4), que é um
regulador negativo do PPARY e a sua expressao pode ser induzida pelo TNF-a. No entanto,
desconhece-se o mecanismo pelo qual a MAP4K4 origina a supressao do PPARY (Cawthorn
& Sethi, 2008).

Os efeitos biologicos do TNF-q, no tecido adiposo, sao mediados pelos receptores |
e 2 do TNF-a (TNFRI e TNFR2) (Cawthorn & Sethi, 2008), principalmente pelo TNFRI
(Maury & Brichard, 2010). O TNF-a também pode exercer o seu efeito anti-adipogénico
através da activagao do TNFRI, o que origina a activagao da extracellular signal-regulated
kinase 1/2 (ERK1/2), da c-Jun N-terminal kinase (JNK), do NF-kB, e a sintese de ceramidas, tal
como a Figura | indica. A activacao da ERK1/2 e da JNK podera inibir o PPARY, através da
fosforilacio N-terminal de residuos de serina, havendo, no entanto, dividas em relacao ao
papel das JNK, uma vez que alguns estudos mostraram que a inibicao da activagao destas nao
reverte a supressao da expressao do PPARY induzida pelo TNF-a. Por sua vez, as ceramidas
podem activar estas cinases, bem como o NF-kB (Cawthorn & Sethi, 2008). O C/EBPa é um
gene alvo do PPARyY (Cawthorn & Sethi, 2008), pelo que a inibicao deste ultimo, ira resultar
na supressao do primeiro (Coppack, 2001) (Cawthorn & Sethi, 2008).

A expressao do GLUT4 é regulada tanto pelo PPARy como pelo C/EBPa. Assim,
tem também a capacidade de diminuir a expressao do GLUT4 (Coppack, 2001) (Cawthorn &
Sethi, 2008) e, logo, a internalizagao celular da glucose.

A activacao do NF-KB origina a sobrerregulagao do supressor of cytokine signalling-3
(SOCS3), o que provoca a inibicao da fosforilagao do residuo de tirosina do insulin receptor
substrate-1 (IRS-1), bloqueando, assim, a captagao da glucose estimulada pela insulina
(Cawthorn & Sethi, 2008).

O TNF-a também tem capacidade para comprometer a sensibilidade a insulina sem o
envolvimento de factores de transcricao. De facto, o TNF-a pode inibir a fosforilagao do
receptor de insulina e do IRS-I, processo critico na via de sinalizagdo da insulina apds a
ligacdo desta hormona ao seu receptor (Antuna-Puente et al., 2008) (Cawthorn & Sethi,
2008). Esta citocina é capaz de induzir a fosforilagado de um residuo de serina critico do IRS-1I
mediada por JNK (Dyck et al., 2006) (Cawthorn & Sethi, 2008) (Maury & Brichard, 2010)
promovendo quer a degradagao do IRS-1, quer a inibicao da interacgao deste substrato com

o receptor da insulina (Cawthorn & Sethi, 2008).
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Figura |. Mecanismos da resisténcia a insulina induzida pelo TNF-a no tecido adiposo. As
setas negras representam efeitos que promovem a sinalizagao pela insulina. Setas vermelhas

representam efeitos que antagonizam a sinalizagao pela insulina (Adaptado de Cawthorn &

Sethi, 2008).

No figado, esta fosforilagao anormal do IRS-1 é o mecanismo mais aceite em relagao
a resisténcia hepatica a insulina (Li et al., 2013). Neste caso, as células de Kupffer, que sao os
macroéfagos residentes deste tecido (Li et al., 2013) e o tecido adiposo visceral (Maury &
Brichard, 2010) sao a fonte principal de TNF-a. No entanto é necessaria mais investigacao
cientifica, de forma a estabelecer qual ou quais os mecanismos pelos quais o TNF-a induz
resisténcia a insulina no figado (Li et al., 201 3).

Relativamente ao musculo esquelético, demonstrou-se, in vitro, que esta adipocina
inibe a translocagao do GLUT4 e, portanto, a internalizagao celular de glucose. Este efeito
ocorre também devido a fosforilagdo anormal do IRS-I, contudo, além da JNK, podera
também envolver a activagao das mitogen activated protein kinase (MAPK) e da IkB kinase
(IKK) (Dyck et al., 2006) (Cawthorn & Sethi, 2008). No entanto, tem sido sugerido que a
vasculatura € um alvo importante do TNF-a, tendo-se demonstrado que esta citocina inibe
as respostas hemodinamicas estimuladas pela insulina, o que pode limitar o acesso da insulina
e/ou da glucose e, assim, contribuir para a inibicio da captagao de glucose pelo musculo
esquelético estimulada pela insulina (Dyck et al., 2006).

O TNF-a pode afectar a fungio e sobrevivéncia das células 3 pancreaticas, induzindo

este Ultimo efeito através da activagio do NF-kB, o qual pode induzir a apoptose nestas
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células, mas também através da indugao da expressao de amilina, o que pode provocar a
acumulagdo da proteina amildide nas células B (Dunmore & Brown, 2013). Esta proteina
pode provocar a destruicao das células 3, por varios mecanismos, nomeadamente stress do
reticulo endoplasmatico, defeitos na autofagia, aumento da produgao de citocinas pro-
inflamatorias, danificagao da membrana mitocondrial, permeabilizagao da membrana celular,
activagao da Calpaina-2, stress oxidativo e as activagdo da apoptose, no entanto estes
mecanismos ainda nao estao totalmente caracterizados (Cao et al, 2013). Relativamente a
secrecdo de insulina pelas células B, varios estudos demonstraram que o TNF-a pode inibir
directamente a secrecao de insulina (Dunmore & Brown, 2013). No entanto, é necessaria
mais investigagao cientifica para comprovar estes dados,

Em resumo, o TNF-a exerce multiplas acgoes em diversos tecidos com interferéncia
ao nivel do metabolismo da glucose, lipogénese, adipogénese e fungdes endocrinas, levando a
disfungao celular e metabdlica, em que um mecanismo critico, nomeadamente no contexto

deste trabalho, é a resisténcia a insulina no tecido adiposo.

Interleucina 6 (1L-6)

A IL-6 é uma citocina multifuncional produzida por diversas células, entre as quais
monocitos/macrofagos e adipocitos. Esta citocina tem capacidade para produzir efeitos anti-
inflamatorios e pro-inflamatérios (Li et al., 2013).

A libertagao in vivo de IL-6 pelo tecido adiposo contribui para cerca de 15-30% dos
niveis plasmaticos desta citocina nos humanos. A quantidade de IL-6 libertada pelo tecido
adiposo visceral é duas a trés vezes maior do que a quantidade libertada pelo tecido adiposo
subcutaneo, no entanto, a maior parte da IL-6 produzida pelo tecido adiposo é proveniente
das células do estroma vascular (Antuna-Puente et al., 2008) (Maury & Brichard, 2010). Os
niveis sanguineos de IL-6, bem como a sua libertagao a partir do tecido adiposo aumentam
na obesidade (Maury & Brichard, 2010) (Wunderlich et al., 2013), apresentando, assim, uma
correlagao positiva com o aumento do indice de massa corporal (IMC) e com o aumento de
acidos gordos no plasma (Piya et al,, 2013). Este aumento na expressao da IL-6, pelo tecido
adiposo, deve-se, principalmente a infiltracio de macréfagos neste tecido, observada na
obesidade (Wunderlich et al, 2013). Adicionalmente, o TNF-a tem a capacidade de
estimular a produgao de IL-6 (Coppack, 2001). Como a expressao do TNF-a aumenta na
obesidade, € provavel que este efeito contribua para o aumento da expressao da IL-6,
observado na mesma.

A expressao desta citocina também se encontra aumentada em individuos com DM

tipo 2 (Piya et al,, 2013) e, aumenta o risco de desenvolvimento de DM tipo 2 em individuos
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sem a doenca (Piya et al., 2013) (Wunderlich et al.,, 2013), levantando a hipétese de que a IL-
6 podera estar associada a resisténcia a insulina e as suas complicagoes (Antuna-Puente et
al., 2008) (Maury & Brichard, 2010).

O receptor da IL-6 (IL-6R) pertence a familia de receptores de citocinas de classe |,
os quais usam Janus cinases (JAK) como vias de sinalizagao intracelular (Maury & Brichard,
2010), das quais se destaca a JAK2. A activagao desta cinase induz a activagao da signaling
transducer and activator of transcription 3 (STAT3), que por sua vez ira modular a expressao
de varios genes, provocando, por exemplo, um aumento da expressaio do SOCS3
(Wunderlich et al., 2013).

Em concentragoes fisiologicas, esta adipocina aumenta a sensibilidade tecidular a
insulina, quer no figado, através da activacao da STAT3, que induz a supressao da produgao
hepatica de glucose, regulando, desta maneira, a gluconeogénese (Li et al., 2013), quer no
musculo esquelético. Neste tecido, este efeito da IL-6 ocorre durante exercicio fisico
intenso (Piya et al,, 2013) (Wunderlich et al., 2013), possivelmente através da activagao da
cinase activada pelo AMP (AMPK) (Antuna-Puente et al., 2008). A AMPK é uma proteina
reguladora presente em diversas células, sendo activada pelo adenosina monofosfato (AMP).
Alguns dos efeitos da AMPK compreendem a diminuicao da actividade da acetil-coA
carboxilase, o aumento da oxidagao de acidos gordos e supressao de enzimas lipogénicas. A
AMPK aumenta também a captagao de captagao de glucose, mas essa captagao parece ser
independente de insulina, contrariamente ao que foi referido anteriormente. A hipotese
sugerida é a de que, no musculo esquelético, a AMPK induz a translocagao do GLUT4,
estimulada por contracgao, aumentando a captagao de glucose por este tecido. A
translocagao do GLUT4 ocorre através da fosforilagao da proteina activadora da Rab
guanosina trifosfatase (GAP), AS160, semelhante a fosforilagao que a insulina induz na mesma
proteina. Este efeito diminui a actividade da Rab-GTPase, aumentando assim a entrada de
GTP no GLUT4, promovendo, assim, a sua translocagao e fusao com a membrana celular
(Mackenzie & Elliott, 2014).

No entanto, na obesidade, o aumento da sinalizagao pela IL-6, provoca um aumento
nos niveis de SOCS3 (Maury & Brichard, 2010) (Wunderlich et al,, 2013), nos trés orgaos
sensiveis a insulina: figado, tecido adiposo e musculo esquelético (Wunderlich et al., 2013).
Como descrito para o TNF-a, o SOCS3 actua sobre o IRS-1, provocando a ubiquitinagao
deste substrato e posterior degradagao proteossomal (Maury & Brichard, 2010)
(Wunderlich et al., 2013), induzindo, assim, resisténcia a insulina.

Outro mecanismo sugerido para a resisténcia a insulina mediada pela IL-6 envolve a

activagao da tirosina fosfatase (Antuna-Puente et al., 2008).
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No entanto, para ja sio desconhecidos os efeitos desta adipocina sobre as células 3
pancreaticas.

Em suma, a IL-6 apresenta uma dualidade de efeitos (Wunderlich et al., 2013) (Li et
al., 2013), promovendo o metabolismo da glucose em concentragoes fisiologicas e

diminuindo-o quando ha um aumento cronico dos niveis desta citocina.

Adiponectina

A adiponectina é uma proteina altamente expressa no tecido adiposo, nomeadamente
pelos adipocitos, e estd presente na corrente sanguinea em trés formas: trimeros,
hexdmeros multimeros de elevado peso molecular (Maury & Brichard, 2010). A sua
expressao é maior no tecido adiposo subcutaneo do que no tecido adiposo visceral (Antuna-
Puente et al, 2008) e a sua concentragao plasmatica é muito superior a concentragao
plasmatica das outras adipocinas (Dyck et al., 2006).

A adiponectina desempenha um papel protector no desenvolvimento de doengas
metabdlicas (Lee & Kwak, 2014), principalmente a adiponectina de elevado peso molecular
(Maury & Brichard, 2010) (Li et al., 2013).

No entanto, os niveis plasmaticos de adiponectina correlacionam-se negativamente
com o IMC, uma vez que em individuos obesos e individuos com DM tipo 2 os niveis
plasmaticos de adiponectina estio diminuidos (Antuna-Puente et al., 2008) (Maury &
Brichard, 2010), e alteragoes no gene da adiponectina estao associadas ao desenvolvimento
desta ultima patologia (Kadowaki & Yamauchi, 2005).

A producao de adiponectina pelos adipocitos pode ser regulada ao nivel da expressao
do seu gene e ao nivel da secregao e formagao das suas formas multiméricas. Na obesidade,
ha um aumento do stress oxidativo, da inflamagao e infiltragdo de macrofagos no tecido
adiposo. As espécies reactivas de oxigénio (ROS) e as citocinas pro-inflamatérias (Guerre-
Millo, 2008), nomeadamente o TNF-a (Maury & Brichard, 2010) sao potentes inibidores da
expressao do gene da adiponectina, contribuindo para a diminuicao da libertagao da
adiponectina pelo tecido adiposo na obesidade. No entanto, a adiponectina apresenta um
efeito anti-inflamatorio nas células endoteliais e em macréfagos. Neste sentido, a diminuigao
da produgao de adiponectina na obesidade agrava a inflamagao e o estado pro-inflamatorio
dos macrdéfagos no tecido adiposo, criando um ciclo vicioso, que constantemente diminui a
libertagao de adiponectina (Guerre-Millo, 2008). Por outro lado, as tiazolidinedionas, que
sao agonistas do PPARY, aumentam os niveis plasmaticos de adiponectina (Dyck et al., 2006)

(Guerre-Millo, 2008). De facto, o PPARY transactiva o promotor do gene da adiponectina.
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Este efeito origina um aumento da expressao do Ultimo, o que conduz ao aumento da
producao de adiponectina (Guerre-Millo, 2008).

A adiponectina exerce os seus efeitos metabodlicos através de dois receptores:
AdipoRI, expresso preferencialmente no musculo esquelético, e AdipoR2, expresso
preferencialmente no figado (Guerre-Millo, 2008) (Maury & Brichard, 2010), o que
pressupoe que a adiponectina exerce os seus efeitos preferencialmente no musculo e no
figado (Guerre-Millo, 2008). O AdipoR| origina a activagao da AMPK, enquanto que o
AdipoR?2 origina a activagao do PPARa (Maury & Brichard, 2010) (Lee & Kwak, 2014).

No musculo esquelético, como referido anteriormente, a activagio do AdipoRI
conduz a activagio da AMPK, através da interacgao do receptor com uma proteina
adaptadora que contém um dominio que possui homologia com a pleckstrina, a APPLI,
aumentado a captagao da glucose (Maury & Brichard, 2010) (Lee & Kwak, 2014). A APPLI
também interage com moléculas envolvidas na via de sinalizagdo da insulina, sugerindo
possiveis efeitos da adiponectina nesta via (Guerre-Millo, 2008). A activagao da AMPK
também inibe a acetil-coA carboxilase, que € uma enzima que converte o acetil-coA em
malonil-coA, inibindo, assim, a lipogénese. Este efeito, bem como o aumento da oxidagao de
acidos gordos e a diminuigao da quantidade dos transportadores CD36 e a proteina ligante
de acidos gordos (FABPpm) na membrana plasmatica, originam um aumento na sensibilidade
a insulina (Dyck et al., 2006) (Antuna-Puente et al., 2008). Adicionalmente, o AdipoR2
também é expresso no musculo esquelético, embora em menor extensio do que o
AdipoRI. A activagao deste receptor conduz a activagio do PPARa (Maury & Brichard,
2010) (Lee & Kwak, 2014), que promove o aumento da expressao dos genes que codificam a
acil-coA oxidase, envolvida na combustio dos acidos gordos, e da uncoupling protein 2
(UCP2), envolvida na dissipagao de energia (Kadowaki & Yamauchi, 2005). Deste modo,
adiponectina aumenta o consumo de energia, reduzindo as reservas de triacilglicerdis no
musculo esquelético, o que aumenta a sensibilizagao a insulina, uma vez que, o excesso de
triacilglicerdis interfere com a activagao da fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) estimulada pela
insulina, diminuindo a translocacdo do GLUT4 para a membrana plasmatica (Kadowaki &
Yamauchi, 2005).

No figado, a adiponectina exerce a maioria dos seus efeitos através do AdipoR2, o
que conduz, de forma indirecta, a um aumento da sensibilidade a insulina, como referido
anteriormente. Para além deste efeito, a activagao do AdipoRI, no figado, diminui a
expressao de enzimas envolvidas na gluconeogénese (Guerre-Millo, 2008) (Li et al., 2013),
nomedamente a fosfoenolpiruvato carboxicinase e a glucose-6-fosfatase (Kadowaki &

Yamauchi, 2005).
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Nas células B do pancreas, a adiponectina aumenta a actividade da ceramidase, o que
diminui a apoptose induzida por ceramidas, a qual podera envolver a activagao da caspase 8.
Além deste efeito, a adiponectina também podera aumentar a proliferacao destas células,
através da produgao de pequenas quantidades de espécies reactivas de oxigénio (ROS), o
que envolve a inibicao de enzimas antioxidantes, nomeadamente a superoxido dismutase. Ao
contrario de elevados niveis de ROS, que apresentam um efeito destrutivo, baixos niveis
destas moléculas oxidantes poderao desempenhar um papel fisiologico na regulagao do
tamanho das células B. A adiponectina, através destes dois efeitos inibicio da apoptose e
aumento da proliferagao das células B contribui para a preservagao das células 3 (Dunmore
& Brown, 2013).

Em suma, a adiponectina aumenta captagao de glucose no musculo esquelético, por
indugao da translocagio do GLUT4 e diminui a gluconeogénese, por diminuigao da
expressao da fosfoenolpiruvato carboxicinase e da glucose-6-fosfatase. Também apresenta
uma accao indirecta sobre a sensibilidade a insulina, através do aumento da combustio e

oxidagao de acidos gordos e da dissipagao de energia.

Leptina

A leptina é um peptideo com estrutura semelhante as citocinas codificado pelo gene
ob (Dyck et al., 2006). E expressa principalmente no tecido adiposo subcutineo, sendo
produzida pelos adipocitos e regula a ingestio de alimentos e a homeostase energética
(Antuna-Puente et al., 2008) (Maury & Brichard, 2010), funcionando como sendo um sinal
para o cérebro, com o intuito de inibir a ingestao de alimentos. Deste modo, a obesidade
caracteriza-se por nivéis elevados de leptina, uma vez que é necessario diminuir a ingestao
de alimentos (Maury & Brichard, 2010).

Os efeitos da leptina ocorrem através da ligacao desta adipocina ao seu receptor
(Dyck et al., 2006). O receptor da leptina (LepR) existe em varias isoformas, incluindo
quatro isoformas curtas e uma isoforma longa (LepRb). O LepRb, activa a JAK2, que provoca
a fosforilagao deste receptor, o qual se encontra ligado a STAT3, deste modo, regulando a
homeostase da energia e exercendo a sua fun¢ao neuroendécrina (Wunderlich et al., 2013).

No musculo esquelético, a leptina, tal como a adiponectina, induz a activagio da
AMPK, o que resulta em dois efeitos: estimulagao da oxidagao dos acidos gordos e indugao
da translocagao do GLUT4. Estes dois efeitos sio comuns com os efeitos da adiponectina
(Dyck et al., 2006).

Como foi referido anteriormente, existem duas isoformas predominantes do LepR: a

isoforma curta e a isoforma longa. No musculo esquelético a expressao da isoforma curta é
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superior a expressao da isoforma longa. Neste tecido, a leptina activa varias moléculas
envolvidas na via de sinalizagao da insulina, como a PI3K e a proteina cinase B (PKB),
também denominada de Akt (Dyck et al., 2006). A ligacao da insulina ao seu receptor, nos
tecidos periféricos, provoca a fosforilagdo de residuos de tirosina no IRS-1, o que induz a
activagao da PI3K, a qual ira activar a Akt, levando a fosforilagaio da AS160, a qual funciona
como substrato da Akt. Por sua vez, como referido anteriormente, a fosforilacao da ASI160
diminui a actividade da Rab-GTPase, o que ira promover a translocagao do GLUT4 para a
membrana celular (Mackenzie & Elliott, 2014). A activagao da PI3K e Akt, pela leptina, é
mediada pela STAT3 (AL-Suhaimi & Shehzad, 2013), cuja activacdo é mediada pelo LepRb
(Wunderlich et al., 2013). No entanto, a leptina, através da isoforma curta do seu receptor,
induz a activagao da JAK2, sem activacdo da STAT3. A JAK2, por sua vez pode activar
directamente o IRS-I, o que irda originar a translocacio do GLUT4 para a membrana
plasmatica, aumentando a captagao de glucose (AL-Suhaimi & Shehzad, 2013). Estes efeitos
traduzem-se num aumento da acg¢ao da insulina (Dyck et al., 2006) (AL-Suhaimi & Shehzad,
2013).

No figado, nio ha concenso em relagio aos mecanismos pelos quais a leptina
aumenta a acc¢ao da insulina. Alguns autores defendem a activagio da AMPK (Kahn et al,,
2005), enquanto outros defendem a PI3K (Li et al., 2013).

A leptina apresenta também efeitos ao nivel da secregao de insulina pelas células  do
pancreas. Estas células apresentam uma resposta em forma de U a acgao da leptina
(Marroqui et al., 2012) (Dunmore & Brown, 2013), em que baixas concentra¢oes de leptina
inibem a libertagao de insulina, enquanto que concentragoes mais elevadas desta hormona
estimulam a libertagdo de insulina (Dunmore & Brown, 2013). As células B expressam o
LepRb, bem como a isoforma curta do receptor da leptina. A ligagao da leptina ao LepRb,
induz a fosforilagao de residuos de tirosina neste receptor, pela JAK2, o qual ira,
posteriormente, recrutar e fosforilar a STAT3 (Wunderlich et al., 2013) (Dunmore &
Brown, 2013). Esta estimulagao da via de sinalizagao JAK/STAT induz a expressao do
SOCS3, o qual podera diminuir a expressao do gene da proé-insulina. No entanto, esta
hipotese foi apenas observada em modelos animais. (Marroqui et al., 2012). Além deste
possivel efeito, a estimulagio da via de sinalizagao JAK/STAT induz um aumento da
actividade dos canais de potassio dependentes de ATP, provocando a hiperpolarizagao da
membrana plasmatica das células 3 pancreaticas, bloqueando a libertagio de insulina. Esta
activagao da via JAK/STAT pode aumentar a actividade dos canais de potassio dependentes
de ATP de quatro formas distintas: activagao directa; através da activagao da AMPK, a qual

pode inibir directamente a sintese e a secregao de insulina; activagao da PI3K, envolvida na
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via de sinalizagao da insulina e consequente formagao de fosfodiesterase-3B (PDE-3B), a qual
aumenta a actividade dos canais de potassio dependentes de ATP e regula negativamente a
activagao da proteina cinase A, a qual estimula a sintese e secregao da insulina; e inibicao de
uma fosfatase de proteinas e lipidos, a proteina homologa da fosfatase e da tensina, a qual
desfosforila o fosfatidilinositol (3,4,5) trifosfato (Ptdins(3,4,5)P3), também comum a via de
sinalizagao da insulina. Este ultimo efeito origina um aumento nos niveis de PtdIns(3,4,5)P3, o
qual é depois transformado em PDE-3B, que ira promover a activagao dos canais de potassio
dependentes de ATP (Dunmore & Brown, 2013). Deste modo a leptina pode inibir a sintese
e secregao da insulina através de uma acgao directa sobre os canais de potassio dependentes
de ATP, ou aumentando a sensibilidade a insulina. Contudo, o papel da leptina na
preservacio das células B ndo esta ainda bem esclarecido, podendo inibir ou induzir a
apoptose nestas células (Marroqui et al., 2012).

Como foi referido anteriormente, na obesidade, verifica-se um aumento dos niveis
plasmaticos da leptina, sem se assistir ao concomitante aumento da sensibilidade a insulina
induzido por esta proteina, o que pressupoe que, na obesidade haja o desenvolvimento dde
resisténcia a leptina (Antuna-Puente et al., 2008) (Maury & Brichard, 2010). Esta resisténcia a
acgao da leptina na obesidade pode ocorrer por dois mecanismos distintos: a saturagao do
transporte da leptina através da barreira hemato-encefalica, devido a elevagao excessiva dos
seus niveis plasmaticos; ou devido a activagao do SOCS3, que como referido anteriormente,
funciona como um regulador negativo de citocinas (Wunderlich et al., 2013).

A leptina interfere no metabolismo da glucose e dos acidos gordos, promovendo a
sensibilidade a insulina. Assim, esta adipocina contribui para a regulagao da glicémia, quer
através da estimulagido da captagao periférica de glucose, quer através da regulacio da
sintese e secrecao da insulina, em que a leptina apresenta uma dualidade de efeitos,
contribuindo para a hiperinsulinémia verificada na obesidade, de forma a aumentar a
captacao de glucose pelos tecidos periféricos. Este ultimo efeito é exacerbado pela

resisténcia a leptina verificada na obesidade.

Resistina

A resistina € uma molécula sinalizadora rica em cisteina derivada de adipécitos. Esta
proteina esta envolvida em varios processos inflamatoérios. Nos humanos, esta adipocina é
expressa preferencialmente pelo tecido adiposo unilocular, sendo principalmente expressa
por macrofagos.

Os niveis plasmaticos desta adipocina aumentam na obesidade e na diabetes tipo 2. A

sua libertagao é estimulada por processos inflamatérios, pela IL-6, hiperglicémia e por
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algumas hormonas, nomeadamente a hormona de crescimento e as hormonas sexuais (AL-
Suhaimi & Shehzad, 2013). Por outro lado, esta proteina aumenta a libertagao de TNF-a e
IL-6 pelos adipocitos, bem como aumenta a expressao do receptor TolHike 2 (TLR2), da
subunidade 3 da IKK (IKKP) e da JNK, o que sugere possiveis mecanismos proé-inflamatérios
para esta adipocina nos adipécitos, através do NF-kB e da JNK (Piya et al, 2013).Nos
humanos, a resistina parece desempenhar preferencialmente um papel proé-inflamatério, uma
vez que esta envolvida no recrutamento de células do sistema imunolégico e, como referido
anteriormente, na secregao de factores pro-inflamatérios (Li et al., 2013).

Como foi referido anteriormente, os niveis plasmaticos de resistina aumentam na
obesidade, ou seja, correlacionam-se positivamente com o IMC e com a percentagem
corporal de massa gorda. Esta adipocina esta envolvida na angiogénese e na diferenciagao
dos adipocitos (AL-Suhaimi & Shehzad, 2013), mais concretamente, inibindo a diferenciagao
dos adipocitos (Antuna-Puente et al., 2008).

Relativamente ao papel da resistina sobre a sensibilidade a insulina, foi demonstrado
que esta proteina antagoniza a ac¢ao da insulina. No entanto o mecanismo que medeia este
efeito nao esta completamente elucidado. Potenciais mecanismos pelos quais a resistina
induz resisténcia a insulina poderiao envolver o aumento da expressio da JNKI, e do IKK(
(AL-Suhaimi & Shehzad, 2013), que como referido anteriormente, podem inactivar o IRS-1
(Dyck et al., 2006) (Cawthorn & Sethi, 2008). No entanto, foi demonstrado, utilizando uma
linha celulas hepaticas HepG2 que a resistina diminui a fosforilagao da Akt e da cinase 3 da
glicogénio sintase (GSK3), estimuladas pela insulina. Assim, a resistina podera induzir
resisténcia hepatica a insulina, pela inibicao da Akt, inibindo assim a translocagao do GLUT4
para a membrana plasmatica dos hepatocitos, e pela inibicao da GSK3, uma vez que ambas
sao reguladas pela insulina (Li et al., 2013).

Relativamente a ac¢do da resistina sobre as células B pancredticas, em humanos,
apenas foi demonstrado que estas células expressam esta proteina e que a mesma se

encontra sobre-regulada na DM tipo 2 (Dunmore & Brown, 201 3).

Visfatina

A visfatina é expressa em diversas células e tecidos, incluindo o tecido adiposo.
Neste, é produzida principalmente pelo tecido adiposo visceral durante a diferenciagao dos
adipocitos (Antuna-Puente et al., 2008) (AL-Suhaimi & Shehzad, 2013), sendo produzida
principalmente por macréfagos. A expressao desta adipocina é modulada por factores de

crescimento, pelo TNF-q, pela IL-6 e por glucocortidides (AL-Suhaimi & Shehzad, 201 3).
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A visfatina apresenta uma homologia significativa, tanto estrutural como funcional,
com a nicotinamida fosforribosiltransferse (NAMPT) (AL-Suhaimi & Shehzad, 2013), a qual
converte a nicotinamida a nicotinamida mononucleétido (NMN), o qual é um precursor do
NAD (Maury & Brichard, 2010).

Existem indicios de que os niveis plasmaticos desta adipocina estejam aumentados na
obesidade e na DM tipo 2, no entanto os varios estudos realizados com o objectivo de
comprovar esta informagao tem demonstrado resultados contraditorios (AL-Suhaimi &
Shehzad, 2013).

A visfatina apresenta efeitos semelhantes a insulina, mimetizando-a (Antuna-Puente et
al., 2008) (AL-Suhaimi & Shehzad, 2013). Esta proteina induz a fosforilagio do IRS-I e do
IRS-2, e consequente activagao da PI3K e PKB. Este efeito podera ocorrer devido ao facto
de a visfatina se ligar ao receptor da insulina, no entanto, essa ligacdo ocorre num local do
receptor diferente daquele ao qual a insulina se liga. No entanto, as concentragoes
plasmaticas de visfatina apos uma refeicao sao significativamente mais baixas que as
concentragoes plasmaticas da insulina, o que sugere que, devido a este facto, a visfatina
exerce apenas um pequeno efeito na glicémia, em individuos nao obesos e sem DM tipo 2
(Antuna-Puente et al., 2008).

Nas células B do pancreas, como a biossintese de NAD, induzida pela NAMPT,
promove a secrecao de insulina estimulada pela glucose, através da activagao da sirtuina-1, a
qual é uma desacetilase dependente da NAD, a visfatina podera ter uma acgao estimulatéria
na secrecao de insulina estimulada pela glucose, devido a sua homologia com a NAMPT. O
NAD também regula, nestas células, a expressao do pancreatic and duodenal homeobox |
(PDXI), também denominado de factor promotor da insulina |, o qual regula a transcrigao
da insulina (Dunmore & Brown, 2013). Como foi referido anteriormente, a visfatina também
tem a capacidade de activar os receptores da insulina, através da sua fosforilagao (Antuna-
Puente et al., 2008). Este efeito é também observado nas células B do pancreas (Dunmore &
Brown, 2013). Deste modo, a visfatina também podera exercer efeitos benéficos no
controlo da insulinémia.

Esta proteina também demonstrou, em cultura celular de células B pancredticas, uma
acgdo estimulatéria na proliferagio das células B do pancrea, bem como uma inibigio da
apoptose destas células (Dunmore & Brown, 2013). Estes dados sao consistentes com o
facto de que os niveis plasmaticos de visfatina aumentam com a deterioragio das células 3
pancredticas, em individuos com DM tipo 2 (Antuna-Puente et al., 2008).

Em resumo, a visfatina tem a capacidade de mimetizar a insulina, apresentando

também um efeito benéfico ao nivel da preservagiao das células 3, o que a podera tornar
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num possivel alvo terapéutico. No entanto essa etapa ainda nao é concretizavel, uma vez que

€ necessaria uma melhor compreensao dos mecanismos subjacentes a esta adipocina.

Apelina

A apelina constitui o ligando endogeno do receptor 6rfao acoplado a proteina G, o
receptor AP) (Maury & Brichard, 2010) (Dunmore & Brown, 2013), o qual possui homologia
com o receptor da angiotensina Il. A apelina é expressa em varios tecidos, incluindo o tecido
adiposo. Neste, esta proteina é expressa tanto pelos adipocitos, como pelas células do
estroma vascular (Maury & Brichard, 2010).

A expressao da apelina pelo tecido adiposo aumenta na obesidade, bem como os
seus niveis plasmaticos (Maury & Brichard, 2010) e, essa expressao parece ser sobre-
regulada pelo TNF-a (Piya et al., 2013).

Esta proteina parece aumentar a utilizagao de glucose, a sensibilidade a insulina e a lipdlise,
no musculo esquelético e no tecido adiposo (Piya et al, 2013). No entanto, estes efeitos
ainda s6 forma observados em modelos animais (Maury & Brichard, 2010).

O receptor da apelina é expresso pelos ilhéus de Langerhans e, a activagao deste
receptor pela apelina inibe a secreciao de insulina pelas células B pancreaticas. Este efeito,
demonstrado em cultura celular de células 3, ocorre por activagio da PDE-3B pela PI3K.
Dados recentes também sugerem que a apelina é expressa pelas células a e 3 do pancreas, o
que levanta a hipotese de esta adipocina actuar de forma paracrina e/ou autécrina (Dunmore
& Brown, 2013). No entanto, é necessaria muito mais investigagao cientifica, de forma a
caracterizar melhor a apelina, a sua regulagdo e os seus efeitos, nomeadamente na

sensibilidade a insulina e na fungdo das células B pancreaticas.

Omentina

A omentina é uma proteina, descoberta recentemente, produzida pelo tecido
adiposo omental e, neste, é produzida pelas células do estroma vascular. Esta proteina possui
duas isoformas: omentina | e omentina 2, sendo a primeira isoforma a mais expressa em
humanos. A omentina apresenta efeitos benéficos sobre a sensibilidade a insulina, a qual se
encontra reduzida na obesidade e na DM tipo 2 (Piya et al,, 2013). No entanto, os niveis
plasmaticos e a expressao do gene da omentina sio menores em individuos obesos, do que
em individuos nao obesos. Deste modo, a omentina apresenta uma relagao negativa com o
IMC, niveis de leptina e resisténcia a insulina e, por outro lado, correlaciona-se
positivamente com os niveis de adiponectina colesterol HDL (HDL-C) (Antuna-Puente et al.,

2008).
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Foi demonstrado que a omentina aumenta a captagao de glucose pelos adipocitos,
estimulada pela insulina e promove a fosforilagio da PKB, favorecendo a acgao da insulina
(Antuna-Puente et al., 2008).

Além do efeito de sensibilizagao a insulina, a omentina desempenha uma acgao anti-
inflamatoria, inibindo a expressao, em células endoteliais e células vasculares do musculo liso,
de moléculas de adesio induzida pelo TNF-a (Piya, McTernan, & Kumar, 2013).

Apesar de haver alguma evidéncia de que a omentina apresenta efeitos benéficos sobre a
sensibilidade a insulina, mais investigacao cientifica sera necessaria, de modo a elucidar os

mecanismos pelos quais esses efeitos ocorrem.

Vaspina

A vaspina é uma proteina que pertence a familia dos inibidores da protease de serina.
Esta proteina é expressa pelo tecido adiposo visceral e é estimulada na obesidade (Antuna-
Puente et al.,, 2008) e na DM tipo 2 (Piya et al., 2013). A presenga de insulina normaliza os
niveis plasmaticos de vaspina. Este efeito também é observado com farmacos que aumentam
a sensibilidade a insulina, como por exemplo a pioglitazona. Em murganhos obesos, a vaspina
demonstrou melhorar a resisténcia a insulina e a tolerancia aos hidratos de carbono
(Antuna-Puente et al, 2008). No entanto, é necessaria mais investigagao cientifica em relagao
a esta adipocina, de forma a determinar qual o papel que desempenha na obesidade e na

resisténcia a insulina, e os mecanismos pelos quais esse papel é exercido.

Quemerina

A quemerina é uma adipocina descoberta recentemente, que actua na regulagao da
adipogénese e do metabolismo nos adipocitos. Nos humanos, parece desempenhar
preferencialmente um papel pré-inflamatério, apresentando uma relagao positiva com outros
marcadores da inflamgao, como o TNF-q, a IL-6, proteina C-reactiva, leptina e resistina (Piya
et al, 2013). No entanto, apesar de haver evidéncia de que, em humanos, a quemerina
apresenta uma relagao positiva com a inflamagao, é necessario investigar qual o seu papel
exacto na inflamagao, bem como alguma possivel ligagao entre a quemerina e a sensibilidade

a insulina.

Conclusdo
As adipocinas desempenham um papel importante na patofisiologia da sensibilidade a
insulina. Os mecanismos responsaveis por este papel sao complexos e nao estao totalmente

compreendidos. Ficou claro através da descricao pormenorizada das vias e processos
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celulares nos quais as citocinas intervém que o fendmeno é complexo e que a ac¢ao das
varias citocinas se cruza por vezes com efeitos antagonicos. De tal descrigao resulta uma
nogao de carater mais geral e que aponta para que o excesso de tecido adiposo podera
exercer os seus efeitos negativos na sensibilidade a insulina através da produgao excessiva de
TNF-q, IL-6 e resistina.

Os dados apresentados sugerem que a resisténcia a insulina verificada na obesidade
podera ser uma resposta do organismo para tentar eliminar o excesso de tecido adiposo.
Este efeito é obtido, principalmente, através da diminuigao da produgao de adiponectina e da
inducao de resisténcia a leptina. Ora estas duas adipocinas promovem e eliminagao do tecido
adiposo, mas ao mesmo tempo, aumentam a sensibilidade a insulina, a qual estimula a
lipogénese. Por outro lado, o TNF-q, a IL-6 promovem a eliminagao do tecido adiposo, na
obesidade, mas também diminuem a sensibilidade a insulina, o que poderia reverter a
obesidade. No entanto, a obesidade caracteriza-se por elevado apetite e elevados niveis
plasmaticos de leptina, o que sugere o desenvolvimento de resisténcia a esta adipocina. Estas
sao algumas ideias gerais que estao a emergir dos varios estudos realizados mas, devido a
complexidade das interacgoes moleculares e mecanismos nos quais as citocinas participam,
€ necessaria mais investigagao cientifica para clarificar o papel das adipocinas na fisiopatologia

da resisténcia a insulina, bem como os efeitos que exercem nas células 3 do pancreas.
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