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INTRODUCAO

Historicamente o tecido adiposo sempre foi visto como
um mero reservatorio energético.” Contudo, recentemente, o
conceito do tecido adiposo como um 6rgao enddcrino ganhou
destaque nos ultimos anos, assumindo papel central no controle
do metabolismo e interagindo com orgdos e sistemas no
organismo.”’

Sua interagdo com o organismo pode ser comprovada
através da grande gama de substincias que atuam sobre esse
tecido, estimulando agdes tais como: adipogénese, secre¢io de
substincias, sitio de metabolizagdo de hormonios esteroides
sexuais e resposta frente a estimulagio de hormonios através da
expressdo de uma grande gama de receptores de membrana,
citosdlicos e nucleares (Tabela 1).

O tecido adiposo sintetiza e libera uma grande
quantidade de substincias peptidicas e ndo peptidicas
denominadas adipocinas, compreendem: a) proteinas
relacionadas a resposta imunoldgica - interleucina 6 (IL-6); b)
fatores de crescimento - fator transformador de crescimento 3
(TGF-B); proteinas da via alternativa do sistema complemento
(adipsina). Existem ainda adipocinas envolvidas no controle da
pressao arterial (angiotensionogénio); da coagulagdo sanguinea
(inibidor do ativador de plasminogénio' (PAI-1); controladores
da homeostase glicémica (adiponectina, resistina, visfatina,
leptina); substancias envolvidas com a angiogénese - fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF),’ dentre vérias outras
como mostra o Quadro 1. A primeira adipocina descoberta foi a
leptina, em 1994.'
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Tabela 1. Receptores para hormonios
expressosnotecido adiposo

Insulina
Glucagon
Receptores TSH
pira Gastrina
“hormdnios  Angiotensna 1T
radicionais™
Glicocorticoides
Vitamina D3

Horménios tireaideanos
Receptores  Androgénios
nuckearcs  Estrogénios

Progestogenos
Leptina
Receptores  11-6
para TNFa
citocinas  Adrenoceptores 1, B2,
3, wl, 02

Fonte: Adaptado de Kershaw ¢ Flier*

Quadro 1. Adipocinas proteicas e ndo proteicas sintetizadas e liberadas pelo tecido adiposo branco

Substincia Efeito biologico
Leptina Informa o SNC sobre os estoques energéticos.
Adiponectina Aumenta a sensibilidade & insulina, ¢ anti-inflamatério e
antiaterogénico.
Resistina Aumenta a resisténeia a4 msulina.
TNF-o Tem fungdo lipolitica, aumenta o consumo de energia e reduz a
sensibilidade tissular & msulina.
Interhicina-6 Pro-infamatério, lipoltico e reduz a senshbilidade tissular &
insulina,
Adipsina Ativa a via alternativa do complemento.
ASP Estimula a simtese de maciglicerdis no tecido adiposo branco.

Angiotensinogénio  Precursor da angiotensina 11, atia no controle em longo prazo da
pressio arterial,

PAI-1 Inbe a ativagdo do plsminogénio, bloqueando a fibrindlise.
Fator tecidual Tniciador da cascata da coagulagfo.
VEGEF Estimula a angiogénese no tecido adiposo branco.
Visfatina Insulinomimético,  sintetizado  predominantemente  pela  gordura
visceral.
Monobutrina *  Vasodilatador ¢ indutor da ncoformacio vascular.
TGF-p Regula uma série de processos no tecido adiposo branco, entre os

quais a proliferacio de pré adipocitos, diferenciagio,
desenvolvimento e apoptose de adipéeitos.

1GF-1 Estimula a prolifera¢io e diferenciacdo de adipocitos.
HGF Estimula a proliferacdo e diferenciagdo de adipocitos.
MIF Imunoregulador com agdo paracrina no tecido adiposo branco.
LLP* Enzima que atua na hidrolise dos tracilglicerois de lipoproteinas
(VLDL e quilomicrons).
CETP * Atua na transferéncia de ésteres de colesterol entre lipoproteinas.
Apo-E ' Componente protéico das lipoproteinas, especialmente VLDL.

Prostaglandinas ~ Reguladores de diversos processos celulares com destaque para os
processos inflamatorios, coagulcio sanguinea, ovulagio e secrecio
acida gastrica.

Estrogenos * Sintetizado pela acdo da enzima aromatase, sendo a principal fonte
estrogénica em homens, e em nulheres apds a menopausa.

Glicocorticoides *  Sintetizados pela acfio da enzima 1 1-hidroxiesteroide desidrogenase
tipo TI, que, converte cortisona em cortisol no tecido adiposo
branco.

Apclina Acdes biologicas ainda pouco clucidadas, rehcionadas ao controle
dos estoques energéticos corpdreos.

ASP-Proteina estimuladora de acilagdo; CETP-Proteina de transferéncia de ésteres de colesterol; HGF-Fator de
crescimento de hepatdcitos; IGF-1-Fator de crescimento insulina-simile-1; LLP-lipase lipoprotéica; MIF-fator de
inibi¢do de migrac@o de mastocitos; PAI-1-inibidor de ativagdo do plasminogénio; SNC-sistema nervoso central;
TGEF-B-fator transformador de crescimento B; TNF-a-fator de crescimento tumoral o VEGF-fator de crescimento
endotelial vascular; VLDL-lipoproteina de densidade muito baixa.

* Substancias de natureza nao protéica.

+ Proteinas sem a¢@o hormonal.
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O tecido adiposo

Existem dois tipos que sdo classificados em fun¢do da
estrutura de suas células, localizago, colorag@o, vascularizagio
e fungdes: tecido adiposo marrom (TAM) e tecido adiposo
branco (TAB).” O TAM encontra-se praticamente ausente em
individuos adultos, mas estd presente em fetos e recém-
nascidos, e seus adipdcitos sdo menores que os adipocitos do
TAB (30 - 40 um ¢ 60 - 100 pum, respectivamente). O citosol
dessas células apresenta varias inclusdes lipidicas e seu aspecto
marrom deve-se a grande presenga de citocromo oxidase em
suas células.’ A principal fun¢iio do TAM ¢é gerar calor, e isso é
possivel gracas a uma proteina denominada proteina
desacopladora (UCP) ou termogenina. Essas proteinas
compdem uma familia de proteinas bombeadoras de protons
localizadas na membrana mitocondrial interna’ e tém fungio de
translocagdo dos protons e elétrons do espago intermembranar
para a matriz mitocondrial, dissipando o gradiente de protons
através da membrana interna da mitocondria e gerando calor ao
invés de ATP.

O TAB tem como principal fungdo armazenar lipideos
na forma de triacilglicerdis. Quando jovem, o adipécito
apresenta multiplas goticulas lipidicas em seu citosol ¢ nessa
condi¢@o ¢ classificado histologicamente como tecido adiposo
multilocular. Contudo, a medida que amadurece, as multiplas
goticulas lipidicas se coalescem para formar uma tnica
inclusdo citossdlica que ocupa todo o citosol da célula,
correspondendo a 80% a 95% da massa celular; nesta condigéo,
o tecido adiposo é denominado tecido adiposo unilocular. A
grande inclusdo lipidica desloca o nucleo e as organelas
celulares para a periferia, de modo que essas t€ém que se
acomodar em uma delgada porgdo de citosol.’ Os adipdcitos
podem alterar seu tamanho em fun¢do da quantidade de
triacilgliceréis acumulados em seu citosol e quando
comparados a eritrocitos e fibroblastos, por exemplo, sdo
centenas e, as vezes, milhares de vezes maiores que essas
células.’

O TAB tem distribui¢@o generalizada pelo organismo,
atua como protetor contra choques mecanicos, envolvendo
tecidos e 6rgdos sem comprometer sua integridade funcional, ¢
excelente isolante térmico e, finalmente, € o maior reservatorio
energético do organismo, tendo capacidade de armazenar
200.0000 a 300.0000 kCal em individuos adultos ndo obesos.
Isso € possivel porque, ao contrario do glicogénio, os
triacilglicerdis sdo armazenados na forma anidra, o que permite
maior armazenamento energético em pequenos espagos
fisicos.”

O TAB pode ser classificado segundo sua distribui¢ao
em: tecido adiposo subcutaneo (TAS) e tecido adiposo visceral
(TAV). O TAS concentra-se no abdémen, abaixo da pele e
regides femoral e glatea, enquanto o TAV situa-se junto as
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visceras, compondo a gordura visceral.” O TAV e o TAS
mostram certas diferencas e especificidades no que tange a
fungdo e até ao metabolismo, por exemplo, os adipdcitos
viscerais respondem melhor ao efeito lipolitico induzidos pelas
catecolaminas e sdo mais resistentes ao efeito antilipolitico
induzido pela insulina. Isso explica por que a remogdo de
lipideos € mais resistente nas por¢des femoral e glutea (tecido
adiposo subcutaneo). Ao que parece o TAV ¢ mais sensivel as
catacolaminas por apresentar maior quantidade de beta
adrenoceptores (B1 e p2).’

Leptina

Leptina quer dizer “fino, magro, delgado” (Leptos =
Fino), ¢ uma proteina composta por 167 residuos de aminodcidos,
pesa 16kDa (Figura 1), seu gene apresenta trés éxons e dois
introns e localiza-se no cromossomo 7q31.3.° A descoberta da
leptina deu-se em 1994 pelo grupo do Dr. Friedman da Rockfeller
University, que mostrou que a leptina ¢ um produto do gene 0b/0b
¢ apresenta homologia estrutural similar as moléculas de
citocinas.’ De fato, camundongos pertencentes a cepa ob/ob, ou
seja, animais incapazes de produzir leptina sdo trés vezes mais
obesos que as cepas selvagens. Experimentos posteriores
mostraram que camundongos ob/ob perdiam peso quando o
sangue de camundongos selvagens lhes era aplicado,
demonstrando, assim, que leptina presente no sangue das cepas
selvagens era capaz de modular o metabolismo dos anormais
ob/ob fazendo-os perder peso.”

A homologia encontrada em genes de camundongos e
seres humanos é de 84%." O tecido adiposo branco é a maior fonte
de sintese de leptina, embora ela seja sintetizada em menor escala
em outros 6rgaos também, tais como estomago, placenta e tecido
adiposo marrom.*"* O tecido adiposo subcutineo sintetiza leptina
em maior quantidade quando comparado com o tecido adiposo
visceral” e a secregdio da leptina é pulsatil, apresentando ritmo
circadiano, sendo o pico de secre¢io durante a noite (Figura 2), e
as refeicoes ndo influenciam significativamente as suas
concentragdes no plasma.™

A quantidade de tecidos adiposos tem sido relacionada
como principal fator determinante da leptinemia, correlacionada
em estudos com a massa total de gordura e o indice de massa
corpora.” Diversos mecanismos fisiologicos tém impacto na
sintese aguda de leptina, por exemplo, jejum, exercicio fisico
moderado e baixa temperatura conduzem a diminui¢do da
expressdo do gene da leptina e, consequentemente, redugdo da
leptinemia.™"” Em contrapartida, a ingestdo alimentar apds jejum,
glicocorticoides e insulina sdo fatores que aumentam a transcri¢ao
do gene daleptina e, portanto, suas concentragdes no plasma.”
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Figura 1. Em “A” estrutura espacial da molécula de leptina humana. Em “B” sequéncia de residuos de

aminoacidos da leptina.
Fonte: PDB: 1AX8. Fonte: http:/www.uniprot.org”
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Figura 2. Padréo de secregdo de leptina ao longo de 24
horas. Note que o pico de secre¢do ocorre no
periodo noturno. A secregdo de leptina obedece

aum padrao pulsatil.

Fonte: Licinio J et al.,Human leptin levels are pulsatile and
inversely related to pituitary-adrenal function. Nat. Med

1997;3:575-9.16

A estimulagdo simpatica através de receptores [3
promove redugdo dos niveis plasmaticos de leptina, de modo que
¢ coerente supor que grande parte do efeito da redug@o de leptina
plasmatica durante o jejum deva-se ao efeito do sistema nervoso
autondmico simpatico, que exerce agdo lipolitica no tecido
adiposo.” O hipotalamo ¢ o principal sitio de agdo da leptina,
apresentando neurdnios sensiveis a ela nos nucleos dorsal e
ventromedial, de modo que a leptina controla a saciedade e o
balango energético. De fato, observou-se redugio de substancia
orexinogénicas na presenca de leptina, tais como neuropeptideo
Y, melanocortina e galanina, com concomitante aumento dos
niveis de peptideos anorexinogénicos hipotaldmicos, como, por
exemplo, horménio de liberagdo de corticotrofina (CRH),
peptideo-glucagon-simile-1 (GLP1) e pré-opiomelanocortina
(POMC), conduzindo a redugdo da ingestdo alimentar e,
consequentemente, da massa de tecido adiposo.”

O tecido adiposo também expressa receptores para
leptina, sugerindo, assim, uma fungio autdcrina e paracrina da
leptina. Nos adipocitos, a leptina é capaz de aumentar a
densidade de mitocondrias no interior das células, tornando-a
capaz de oxidar grandes quantidades de lipideos; de fato,
adipocitos sob estimulo da leptina sdo capazes de depletar cerca
de 95% de suamassa lipidica.’

Além disso, diversos estudos também mostram a
presencga de receptores de leptina em outros tecidos e drgdos,
como, por exemplo, figado, musculos esqueléticos, coragdo,
pancreas, placenta, dentre outros.’”

Esses receptores pertencem a classe I dos receptores de
citocinas e, atualmente, trés tipos de receptores de leptina foram
identificados: longo (ObRb), curto com quatro isoformas (ObRa,
ObRc, ObRd e ObRf) esolvel (ObRe).’

Somente a forma longa do receptor de leptina (ObRb)
apresenta um dominio citossoélico capaz de transduzir o sinal
da leptina,” e esse receptor estd relacionado com o
metabolismo energético. O receptor sofre dimerizagdo e liga-
se a duas moléculas de leptina que formam um complexo
ativador da janus cinase 2 (Jak2) que, por sua vez, insere
grupos fosfato em si mesmo (autofosforilacdo) e também no
receptor de leptina. O receptor fosforilado se liga ao fator de
transcricdo STAT que, apds a sua fosforilagdo pela Jak2
dimeriza-se, deslocando-se para o nucleo onde induz a
expressdo de genes, tais como os envolvidos na beta-
oxidagdo, proteinas desacopladoras ¢ peptideos envolvidos
no controle da ingestio alimentar.” O bloqueio da sinalizagio
da leptina ¢ mediado pela ativacdo das fosfatases PTP-1B e
SOCS-3, que interferem com a fosforilagdo da Jak2. Estas
proteinas sdo altamente expressas na obesidade induzida por
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elevado consumo de gordura, o que conduz a redugdo da acdo
da leptina, resultando em resisténcia ao horménio.” A
concentragdo de leptina esta diretamente relacionada com a
adiposidade e alteragdes do peso corporal, testes de
imunocitoquimica mostram que a leptina esta presente somente
em adipdcitos maduros e ndo em pré-adipécitos.” No interior
dos adipdcitos a leptina permanece em vesiculas e, apos a
ingestdo alimentar os granulos contendo leptina, sdo extrusos
langando o hormonio no plasma.

A hiperleptinemia durante a obesidade esta
frequentemente associada com a resisténcia tissular a leptina,
uma condi¢do em que a capacidade de armazenamento de
gordura é aumentada e taxa de oxidacio reduzida.’ No figado, a
sinalizagdo da leptina provoca aumento da expressdo do gene
PPARa (Peroxisome Proliferator-activated Receptor), o que
induz a transcricio de RNAm para enzimas oxidantes de
lipidios. Assim, a hiperleptinemia associada com a resisténcia a
leptina leva a esteatose hepatica e ao acimulo ectdpico de
lipideos no miisculo esquelético, corago e pancreas.” Portanto,
a resisténcia a leptina é uma condi¢ao importante que ajuda a
explicar a disfungio dos adipdcitos e sobrecarga lipidica em
tecidos ndo adiposos.” De fato, pessoas idosas apresentam
niveis mais baixos de substancias anorexigenas ¢ reducdo da
propriedade da leptina em desencadear a sintese de enzimas
envolvidas na oxidacdo de lipideos, o que explica as altas
concentragdes de triacilglicerdis no figado e demais tecidos ndo
adiposos.”

Adiponectina

A adiponectina é uma proteina quase que exclusivamente
sintetizada pelo tecido adiposo, tem peso molecular de
aproximadamente 30kDa, composta por 247 residuos de
aminoacidos codificado pelo gene apM1 presente no brago longo
do cromossomo 3 (3q27).” A adiponectina apresenta semelhanca
estrutural com os colagenos dos tipos VIII ¢ X ¢ também com o
fator Clq do sistema complemento, é formada por quatro
dominios a saber: I) sequéncia sinal, aminoterminal; II) regido
variavel; IIT) dominio colageno simile e IV) dominio globular
carboxiterminal. ™ Estudos de cistalografia com raios X mostram
que o fragmento globular é a por¢do da molécula que apresenta
funcdo bioldgica e alta homologia estrutural com o fator de
necrose tumoral alfa (TNFo).”

Experimentos conduzidos em animais de laboratdrio
mostraram que o dominio globular ¢ tdo eficiente quanto a
molécula completa em reduzir niveis plasmaticos de glicose e
acidos graxos livres.



Apos ser sintetizada, a por¢do colageno simile da
adiponectina sofre uma série de modificagdes bioquimicas, o que
resulta em oito isoformas.” De fato, diversas modificacdes
quimicas em residuos de aminodacidos foram identificadas, tais
como, sitios de O-glicosilac¢do e hidroxilagdo em varios residuos
de lisina, prolina e treonina em residuos de lisina e prolina (Figura
3). Especula-se que essas modifica¢des estruturais na molécula de
adiponectina sejam essenciais para sua fungdo biologica.”” As
moléculas de adiponectina tendem a se associar através de seu
dominio globular, dando origem a trimeros. No plasma ndo sdo
encontrados mondmeros de adiponectina; esses parecem estar
confinados ao ambiente interno do adipécito.” A adiponectina
circula no plasma em altas concentragdes, aproximadamente trés
vezes superior a maioria dos niveis plasmaticos dos demais
horménios, e de fato compdem cerca de 0,01% do total de
proteinas plasmaticas. No sangue ela esta presente em formas
diversas, multiplas de trés mondmeros, dando origem, entdo, a
trimeros, de baixo peso molecular (forma LMW), hexdmeros, de
peso molecular médio (forma MMW), e dodecameros de forma
de alto peso molecular ricos em pontes dissulfeto (HMV)™
(Figura 3). Demonstrou-se que a forma de alto peso molecular da
adiponectina aumenta a sensibilidade a insulina e, em contrataste
com a leptina, sua concentragdo plasmatica é menor em
individuos obesos ¢ em mulheres quando comparadas com
homens; e em diabéticos e hipertensos quando comparados com
normotensos e euglicémicos.™”

Em relacdo as diferencas nas concentragdes de
adiponectina em homens e mulheres, alguns autores defendem o
papel de esteroides sexuais nessa regulagio.” De fato, em ratas
ovarectomizadas os niveis de adiponectina ndo se alteram,
enquanto em ratos machos castrados os niveis deste hormonio
aumentam e s6 baixam com a administragio de testosterona.” A
adiponectina ¢ secretada seguindo um padrio pulsatil ultradiano e
mostra variagdes diurnas, reduzindo a noite, seguindo-se de
aumento pela manha. O ritmo circadiano da adiponectina € quase
idéntico ao do cortisol, e sua secre¢do ¢ modulada por diversos
hormoénios, sendo moduladores positivos a insulina, GH ¢ IGF-1,
enquanto agonistas [3-adrenérgicos, glicocorticoides, prolactina e
somatotropina atuam como reguladores negativos.™"

TNF-o

Trata-se de uma citocina, inicialmente descrita como uma
endotoxina capaz de necrose tumoral, no entanto, foi
demonstrado que o TNF-a éidéntico a caquexina, uma substancia
secretada por macréfagos “in vitro”. O TNF-a. € na verdade uma
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proteina transmembranica de 26Da que sofre cisdo para dar
origem a um peptideo de 17Da, sua forma biologicamente ativa
que, por sua vez, exerce seus efeitos interagindo com duas formas
de receptores, tipo I e tipo II, expressos por adipécitos.” Embora
inicialmente relacionado a caquexia, o TNF-a agora tem sido
implicado na fisiopatologia da obesidade e na resisténcia a
insulina.” De fato, foi demonstrado que a expressio do TNF-o
encontra-se aumentada em individuos obesos e que a dele¢do do
gene responsavel pela sintese de TNF-o.aumenta a sensibilidade a
insulina em individuos obesos.

Diversos efeitos metabdlicos envolvendo o TNF-a tém
sido amplamente discutidos. Em verdade, essa substancia atua
regulando a expressdo génica em tecido metabolicamente
relevante como é o caso do tecido adiposo e do figado.™ No tecido
adiposo, o TNF-o. causa os seguintes efeitos genéticos: a)
supressdo de genes relacionados a sintese de proteinas
responsaveis pelo armazenamento de 4cidos graxos ndo
esterificados e na captaco de glicose; b) causa repressao de genes
relacionados a transcrigdo de fatores ligados a adipogénese e
lipogénese, a0 mesmo tempo em que modifica a expressdo de
diversos fatores liberados por adipécitos, tais como adiponectina
elL-6.*

No figado, o TNF-a também reprime a expressdo de
genes envolvidos na transcricdo de RNAm para proteinas
relacionadas a captacdo de glicose e também para enzimas
envolvidas na oxidac@o de acidos graxos a0 mesmo tempo em que
aumenta a expressdo de genes relacionados a sintese “de novo”
4cidos graxos.”

O TNF ainda interfere na sinaliza¢do da insulina, mediado
pela ativagdo de serina cinases que promovem fosforilagdo dos
residuos de serina anexos ao receptor de insulina e condi¢do
essencial para a cessacdo do sinal intracelular da insulina.
Concomitante a esse efeito, também promove down regulation
dos receptores de insulina aumentando sua degradagdo
intracelular.™ Além disso, 0 TNF-o também pode interferir na
sinalizagdo da insulina de forma indireta, j4 que promove
aumento da concentragdo sérica de 4acidos graxos ndo
esterificados, os quais tém se mostrado aumentar a resisténcia a
insulina em diversos tecidos.” Dessa forma, enquanto o TNF-o
afeta claramente muitos processo metabdlicos, a contribuicdo
relativa de efeitos endocrinos diretos pode ser menos significativa
quando comparada com os efeitos indiretos decorrente das
respostas autocrinas e paracrinas mediadas pelos acidos graxos
ndo esterificados ou outra substancia derivada do tecido adiposo.
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Figura 3. Em “A,” estrutura das isoformas de

adiponectina presentes no

organismo. A unido de moléculas de adiponectina dd origem as
formas de médio e alto peso molecular observadas no plasma. Em
“B” estrutura espacial da adiponectina obtida através do Protein Data
Bank. PDB: 4DOU. Em “C” sequéncia de residuos de aminoacidos
que formam a molécula de adiponectina. O trecho mostrado em
linhas descontinuas refere-se a sequéncia colageno simile. O trecho
marcado em cinza refere-se ao peptideo sinal. As caixas em linhas
cheias mostram o dominio C1q simile. A tabela mostra os residuos de
aminoacidos que sofreram modificagdes quimicas durante a sintese
da adiponectinabem como a natureza dessas modificagdes quimicas.

Interleucina 6

A interleucina 6 (IL-6) ¢ uma citocina com efeito pro-
inflamatério, sintetizada tanto pelos macréfagos quanto pelos
adipécitos.” A IL-6 circula no plasma em muitas formas
glicosiladas cujo peso molecular varia de 22 a 27Da. O receptor
de IL-6 (IL6-R) é homologo ao da leptina e pode estar presente
no citosol, sua forma solivel de aproximadamente 50Da ou
ancorado & membrana plasmatica cujo peso molecular ¢ de
cerca de 80Da.” No tecido adiposo, tanto a IL-6 quanto seu
receptor sdo expressos pelos adipécitos e também pela matriz
do tecido adiposo. A expressdo e a liberagao de IL-6 por parte do
tecido adiposo é trés vezes maior quando comparada com o
tecido adiposo ndo visceral.”

Em contraste com o TNF-a,, a IL-6 circula no plasma em
altas concentragdes, ¢ seus niveis plasmaticos, bem como sua
expressdo por parte do tecido adiposo, sdo positivamente
correlacionados com a obesidade, intolerdncia a glicose e
resisténcia a insulina. Além desses efeitos, foi demonstrado que a
administragdo de IL-6 em doses fisioldgicas em pessoas nio
obesas leva a lipolise, independentemente dos efeitos mediados
por horménios catabolicos como € o caso das catecolaminas e do
glucagon.” Esse efeito ¢ decorrente da inibigio da enzima lipase
lipoproteica concomitante ao aumento da liberagdo de acidos
graxos livres e glicerol. A resisténcia a insulina ocorre em funggo
de aIL-6 aumentar a taxa de gliconeogénese hepética.’ A perda de
peso conduz tanto a redugdo plasmatica de IL-6 quanto sua
expressio génica.”
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Um papel regulador da adipogénese foi atribuido a IL-6,
uma vez que sua expressio é aproximadamente duas vezes e meia
maior em pré-adipdcitos do que em adipdcitos maduros.”
Embora a obesidade em si constitua um fator de risco para o
desenvolvimento do diabetes tipo I e da doenca cardiovascular,
demonstrou-se que niveis plasmaticos aumentados de IL-6 pode
prevenir tais doengas cronico degenerativas." Nos tecidos
periféricos, a IL-6 reduz os efeitos da insulina por meio da
diminuigdo da expressdo dos receptores para esse hormonio e
também das proteinas envolvidas na cascata de sinalizagdo
intracelular da insulina. Além disso, a IL-6 reduz a secregdo de
adiponectina e a adipogénese. Tais efeitos periféricos da IL-6
estdo de acordo com achados epidemioldgicos que sustentam
efeitos da IL-6 na promogdo da obesidade ¢ resisténcia a
insulina.” A avaliagdo dos efeitos ndio periféricos da IL-6 sugere
mecanismos mais complexos, por exemplo, os niveis de IL-6 no
cérebro sdo negativamente correlacionados & massa corporea em
individuos com sobrepeso, sugerindo deficiéncia dessa citocina
no sistema nervoso central de individuos obesos. A administragdo
de IL-6 a ratos experimentais aumenta o gasto energético,
promovendo redugdo da gordura corpérea de fato. Ratos com
delegdo especifica de IL-6 desenvolvem obesidade e disttirbios
metabdlicos associados, que sdo revertidos pela administragéo de
IL-6 de substituicdo, o que sugere que a IL-6 estd envolvida na
prevengao dessas condi¢des ao invés de ser o agente causador das
mesmas.



Proteina quimiotatica derivada de macro6fagos e
mondcitos (MCP-1)

A obesidade é uma condicdo associada a infiltragdo de
macrofagos no tecido adiposo.” Macréfagos ativados sio
capazes de secretar fatores inflamatorios, tais como TNF-a e
IL-6, que atuam na resisténcia tissular a insulina. Atualmente
reconhece-se que o tecido adiposo tem a propriedade de
expressar, sintetizar e secretar uma quimiocina inflamatdria
chamada proteina quimiotatica derivada de macrofagos e
monocitos (MCP-1). Essa substancia ¢ capaz de recrutar
mondcitos e direciona-los até o sitio da inflamacao.”

As quimiocinas fazem parte de uma familia
especializada de citocinas, que atuam como potentes
mediadores ou reguladores da inflamagao, pela habilidade de
recrutar e ativar subpopulagdes especificas de leucdcitos.

O gene da MCP-1 localiza-se no cromossomo 17, a
MCP-1 pertence auma familia composta por pelo menos quatro
membros (MCP-1, 2, 3 e 4).* A sequéncia de residuos de
aminoacidos e a estrutura das MCP s sdo mostradas na figura 4.
AMCP-1 humana é composta por 76 residuos de aminoacidos e
apresenta peso molecular de 13KkDa, e compreende trés
dominios distintos: a) um dominio N-terminal altamente
flexivel, onde esta presente uma ponte dissulfeto entre duas

B-1
MOP- 1T QPDATNAPYT CCYNFT NRKISVORLAS
MOP- 2 QPDSYRIFIT

[ 55K CPREEE
CCFNVINRKIPIQRLESYTRITRIOQ € PREAVIFKTKRGKEY € ADPRERWVRDSMKHLDOQIFQNLKE
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cisteinas; b) uma al¢a longa que conduz a trés folhas beta
pregueadas; ¢) uma alga em o-hélice que se sobrepdem a folha
beta.” Sabe-se que em roedores obesos os niveis de MCP-1
estdo aumentados, sugerindo que a MCP-1 medeia a infiltragdo
de macréfagos no tecido adiposo, contribuindo para as
anormalidades metabdlicas observadas na obesidade, tais como
aresisténciaainsulina.

De fato, culturas de adipécitos incubados com MCP-1
mostram que esta reduz a captagdo de glicose induzida pela
insulina e também o grau de fosforilagdo dos residuos de tirosina
presentes na subunidade beta do receptor de insulina, indicando
que aMCP-1 atua diretamente na reducio da resposta insulinica.”
A molécula de MCP-1 também inibe o crescimento e a
diferenciacdo de adipdcitos através da redugdo da expressdo de
genes envolvidos com a adipogénese.” Em roedores obesos
demonstrou-se que a MCP-1 estd associada ao aumento de
mondcitos na circulagdo.” A administracio periférica de MCP-1
promove aumento e acimulo de monoécitos em artérias que
passam a interagir com a camada intima do vaso, de modo que
esses achados sustentam a hipotese de que a MCP-1 pode estar
relacionada a génese daplaca de ateroma.”

p-2 p-3 Alfu-hélice
(8] vAK F [[RDPK [QKWVODEMDHLD KOQTQTFEJr

MCP-3QPVGINTSIT CCYRFINEKKIPKOQRLESYRRTTSSI C PROAVIPKTKLDKEL CADPTQEWVODIMKILDEKTQTPKL
MCP-4 QPDALNVPS] CCFTFSSKKISLORLESY VITTSR CPOKAVIFRTKLGKED € ADPKEKWVONYMKHLGRKAHTLKT

Pontes dissulfeto

Figura 4. Em “A” sequéncia dos residuos de aminoacidos que formam as quatro MCP’s. O destaque
em cinza indica os residuos de cisteina capazes de formas pontes dissulfeto enquanto que o
destaque em negro refere-se as regides beta pregueadas, ja a por¢ao inserida na caixa refere-
se a tinica alfa hélice presente na molécula. Em “B” estrutura espacial da MCP-1, note que
as estruturas beta pregueadas formam uma chave grega que esta presente alias na estrutura
de todas as moléculas de MCP e atua na estabilizagdo das pontes dissulfeto.

PAI-1

O inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) é
uma proteina membro de 50kDa da familia das serpinas, ¢é
codificada por um gene presente no brago longo do cromossomo
7 (locus q 2.1), ¢ composto por 1.858 pares de bases e apresenta
402 residuos de amino4cidos” (Figura 5). O PAI-1 esta envolvido
na fibrindlise; ele se liga aos ativadores do plasminogénio
relacionados ao processo fibrinolitico causando sua inibi¢&o.

Os ativadores de plasminogénio sdo sistemas de
enzimas proteoliticas importantes ndo apenas para a fibrindlise,
mas também para a remodelag¢do da matriz extracelular, e t€m
sido implicados em varios processos normais e patologicos,
incluindo alteragdes no processo ovulatorio, angiogénese,
disturbios trombdticos e hemorragicos, as doengas do tecido
conjuntivo, neoplasia e sepse. O PAI-1 ¢ liberado, sobretudo,
pelos macrofagos e pelo endotélio vascular. Contudo, os
adipocitos sdo capazes de secreta-lo em grande quantidade
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principalmente em individuos obesos.”

Diversos autores defendem a correlagdo positiva entre
elevados niveis plasmaticos de PAI-1 e morbidades como, por
exemplo, aterosclerose, hiperinsulinemia, sindrome metabdlica e
diabetes melito tipo 2. Assim, uma vez que de fato o PAI-1
encontra-se aumentado em individuos obesos, a correlagdo entre
a obesidade e as doengas cardiovasculares passa a ser mais clara,
j& que elevados niveis plasmaticos de PAI-1 correspondem
fibrindlise defeituosa aumentando, assim, a propensdo
agregacdo plaquetdria, predispondo a aterosclerose e
trombose.™

De fato os niveis plasmaticos de PAI-1 estdo estreitamente
relacionados com a adiposidade visceral. A perda de peso e
tratamento com antidiabetogénicos orais, tais como metformina e
tiazoladinedionas reduzem de forma efetiva a concentragdo
plasmaticade PAI-1.%

[SUR SRS
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O TNF-a contribui de forma positiva para os aumentos
plasmaticos de PAI-1 observados na obesidade e na resisténcia
a insulina.” Esse efeito ¢ confirmado em experimentos com
camundongos nocaute para o gene PAI-1, submetidos a dietas
hiperlipidicas. Nesses animais, o ganho de peso ¢ menor, 0o
gasto energético tende a ser maior ¢ esses animais mostram

1

&

maior sensibilidade periférica a insulina.” Esses efeitos sdo
também observaveis nos camundongos Ob/Ob, que mostram
melhoria de seus parAmetros metabdlicos.” Dessa forma, o PAI-
1 pode contribuir para o desenvolvimento da obesidade e
resisténcia a insulina, podendo ainda ser uma conexao causal
entre aobesidade e a doenga cardiovascular.
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Figura 5. Estrutura do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1). Em “A” conformac@o espacial do
PAI-1 obtido por meio do Protein data Bank. Em “B” a sequéncia de residuos de
aminodcidos que formam a proteina e em “C” os motivos em alfa hélice, beta pregueado e
estruturas em “grampo de cabelo” que estdo presentes no PAI-1. A extensdo de cada uma
dessas conformagdes espaciais ¢ mostrada pelo tamanho das caixas.

Resistina

Aresistina é assim chamada em fungao de sua capacidade
de promover resisténcia a insulina. Trata-se de uma adipocina de
12kDa cujo gene encontra-se no cromossomo 19 e pertencente a
familia das proteinas ricas em cisteina, genericamente
denominadas “moléculas semelhantes a resistina” (RELM-
resistin like molecules) encontradas em locais de inflamacfo.”
Similarmente ao TNF-a e a IL-6, a resistina ¢ uma proteina com
propriedades pro-inflamatdrias secretada por mondcitos e
adipécitos. Estruturas cristalinas de moléculas de resistina
revelam uma composi¢do incomum de varias subunidades que
sdo unidas por interagdes ndo covalentes, e cada subunidade
compreende uma por¢ao rica em estruturas beta pregueadas
(carboxiterminal), seguidas de um tinico dominio em alfa-hélice
que forma a porgo aminoterminal.” Os segmentos em alfa hélice
das moléculas de resistina associam-se para formar hexameros
(Figura 6). O dominio globular de resistina contém cinco pontes
dissulfeto, sugerindo que as pontes dissulfeto sdo estruturas
altamente conservadas na molécula. A resistina ¢ expressa
especificamente no tecido adiposo branco e com maior
intensidade nos pré-adipocitos do que em adipdcitos maduros, e
suas concentragdes sdo mais elevadas no plasma de individuos
obesos ¢ diabéticos. De fato, culturas de adipocitos tratados
com resistina recombinante mostram que esta interfere na
captagdo de glicose mediada pela insulina nessas células; em
contrapartida, anticorpos anti-resistina reverte esse efeito.” E
ainda capaz de regular os mecanismos de diferenciagdo dos
adipocitos através de feedback negativo, ou seja, o aumento do
consumo energético limita a formagao de novos adipécitos.” A
administragdo de resistina a “camundongos normais” causa
resisténcia a insulina, e culturas de adipdcitos submetidos a
exposi¢do a doses de resistina apresentam reducdo da sua
capacidade de captagdo de glicose.” Estudos mostram que a
resistina estd mais presentes em individuos portadores de
obesidade mérbida do que em individuos controles.” Sua
expressdo ¢ similar tanto no tecido adiposo subcutdneo
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quanto no tecido adiposo visceral, contudo, reconhece-se que
os niveis de resistina sdo quinze vezes mais elevados no tecido
adiposo abdominal do que na gordura subcutanea, o que poderia
explicar o aumento do risco para desenvolvimento do diabetes
tipo dois presentes nos individuos portadores de obesidade
central.”” Embora esses estudos apontem para uma estreita
rela¢do da resistina com a obesidade e a resisténcia a insulina
outros autores mostram resultados conflitantes. Atualmente,
tem sido proposto que a resistina, ¢ uma citocina pro-
inflamatéria, de modo que a resistina, assim como as
adipocinas, pode contribuir para distirbios metabdlicos
diretamente ou através de processos inflamatérios. Em seres
humanos, os resultados permanecem contraditdrios, e varias
questdes ainda permanecem em aberto. De fato, numerosos
estudos epidemiologicos em humanos ndo obtiverem sucesso
em provar de forma clara e consistente a relacdo entre a
expressdo da resistina no tecido adiposo humano, niveis
plasmaticos de resistina e adiposidade, e também a relagao entre
resistina e resisténcia a insulina.” Estudos indicam que a
resistina ndo estd claramente associada com a obesidade e
resisténcia a insulina em seres humanos, uma vez que ndo ha
diminuic¢do dos niveis séricos de resistina, apesar da redugdo no
peso ¢ da melhoria da sensibilidade tissular a insulina
encontradas em pacientes obesos mdrbidos e portadores de
sindrome metabdlica.” Tampouco foi obtida associacio
consistente entre resistina e medidas de adiposidade ou
resisténcia a insulina, ou com glicose plasmatica em jejum, ou
com a maioria dos parametros lipidicos analisados, exceto
negativamente com colesterol HDL.” Em outro estudo, os
niveis de resistina foram associados com a obesidade, mas ndo
com resisténcia a insulina.” Finalmente, maiores estudos sio
necessarios para elucidar o verdadeiro papel da resistina e suas
relagdes na fisiopatologia da obesidade, resisténcia a insulina e
outros processos fisiologicos, metabdlicos e fisiopatologicos.
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Figura 6. Estrutura espacial e topologia da resistina. Em “A” proje¢ao em espacial da molécula
de resistina as diferentes tonalidades formam as cadeias A, B e C respectivamente.
Em “B” residuos de aminoacidos que formam a resistina, os residuos de 1 a 18
indicam o peptideo sinal. As regides destacadas representam os residuos que se
arranjam em alfa hélice enquanto que os demais residuos de aminoacidos
organizam-se em motivos beta pregueados.

Obs.: figuras em cores disponiveis na versdo on-line desta revista (http://revistas.pucsp.br/rfcms).

CONCLUSOES

O tecido adiposo ndo se limita a sintese e secregdo das
adipocinas que foram aqui discutidas, mas esta envolvido na
liberagdo de muitas outras substidncias com efeitos
biologicamente relevantes. De fato, a proteina estimulante de
acilacdo (ASP-acylation stimulating protein) apresenta efeito
extremamente significativo na adipogénese, por estimular o
ancoramento de GLUT4 na membrana do adipdcito, a sintese
de glicerol-3-fosfato e o aumento da cinética da enzima diacil-
glicerol aciltransferase envolvida na sintese de triacilglicerdis.
Paralelamente a esses efeitos, a ASP inibe a lipdlise no interior
do adipdcito. Estudos mostraram que o adipdcito é uma das
poucas células que dispdem de capacidade bioquimica
completa para a sintese de angiotensina II e que apresenta em
sua membrana a subunidade AT, do receptor de angiotensina II,
envolvido na maior parte das respostas desencadeadas por esse
peptideo. De fato, demonstrou-se que os niveis de
angiotensinogénio sdo cerca de 60% mais elevados no tecido
adiposo do que no figado, até entdo considerado a maior fonte
dessamolécula.
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