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RESUMO

O anabolismo é um processo pelo qual a insulina exerce seus efeitos metabdlicos na sintese
de moléculas complexas através de moléculas mais simples. Os efeitos anabodlicos sdo
alcancados através de sua ligacdo a subunidade alfa de seu receptor tirosina quinase de
membrana. A ativacdo do receptor de membrana promovera a ativacdo das vias
IR/IRS/PI3K/Akt e IRS/MAPK que podem ser consideradas como as principais vias
anabdlicas de acdo da insulina. A via IR/IRS/PI3K/Akt levara a captacdo de glicose, aumento
na sintese de glicogénio, de proteinas e lipideos. Por outro lado, a via IRS/MAPK promovera
a proliferacdo e diferenciacdo celular. Tecidos como o hepatico, 0 muscular e o adiposo,
podem ser considerados 0s mais importantes por apresentarem as maiores concentracfes do
receptor de insulina.
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ABSTRACT

The anabolism is a process by which insulin exerts its effects on the metabolic synthesis of
complex molecules through simpler molecules. The anabolic effects are achieved by binding
the alpha subunit of its receptor tyrosine kinase membrane. Activation of membrane receptor
promote the activation of pathways IR/IRS/PI3K/Akt and IRS/MAPK that can be considered
as the main metabolic pathways by that insulin acts. The path IR/IRS/PI3K/Akt lead to
glucose uptake, the increase in glycogen synthesis, proteins and lipids. On the other hand, the
path IRS/MAPK promote cell proliferation and differentiation. Tissues such as the liver,
muscle and adipose can be considered the most important because they have the highest
insulin receptor levels.

Keywords: Insulin; Anabolism; Signaling.

Revista Farmacia Generalista / Generalist Pharmacy Journal, v. 1, n. 2, p. 25-45, 2019.
ISSN 2675-1364


mailto:bruno.alfenas@hotmail.com

26

1 INTRODUCAO

A manutencdo da homeostase de glicose assim como o crescimento e diferenciagéo
celular sdo fungbes essenciais, reguladas por um hormonio anabdlico conhecido como a
insulina. Oskar Minkowski e Josef von Mering em 1889, iniciaram os estudos que em 1923
levaram Bating e MacLeod a receberem o prémio Nobel pelo isolamento da insulina
(NELSON, 2011). A descoberta do hormonio insulina permite hoje, uma vida longa e
produtiva a pessoas portadoras de diabetes mellitus, uma doenga mundialmente conhecida,
devido aos seus altos indices de prevaléncia e aos seus impactos negativos sobre a qualidade
de vida da populacgéo diabética.

De acordo com Malheiros (2006), a insulina esta sempre associada com a condicao
inicial de hiperglicemia, mas a presenca deste horménio também significa uma situacdo de
alto suprimento energético para as células e nesta situacdo, as reacGes anabolicas serdo
favorecidas.

A insulina é considerada um horménio anabodlico, que além do papel fundamental no
transporte de glicose e metabolismo energético celular, possui fungdes na ativacdo da sintese
de glicogénio, de proteinas, de lipideos e da transcricdo de genes especificos. Ao mesmo
tempo, inibe a degradacdo destas substancias (SAAD, 2002; BASIS, 1977). O receptor
proteico de superficie celular especifico para a insulina € um receptor tirosina-quinase (RTK)
capaz de se auto-fosforilar e promover a atividade intrinseca de tirosina-quinase, sendo que o
resultado final da ativacdo do receptor serd uma cascata de sinalizacdo intracelular. (LEITE;
CALLADO; RIBEIRO, 2012; LEMMON; SCHLESSINGER, 2010; NELSON, 2011).

Dentre os diversos substratos do receptor de insulina (IRS) podemos destacar 0s
substratos 1-4 do receptor de insulina (IRS1-4), que irdo integrar o metabolismo intermediario
ao seu efeito celular final (CAMPOREZ; ALMEIDA; MARCAL, 2013). A expressédo do
receptor de insulina ocorre em praticamente todos os tecidos de mamiferos, porém sua
concentracdo podera variar desde 40 receptores nos eritrocitos circulantes a mais de 200.000
receptores no tecido adiposo, no tecido muscular e no tecido hepatico (HABER et al., 2001).
Nos tecidos periféricos, a insulina atua atraves da via IRS/PI3K/AKT, afetando o
metabolismo de glicogénio, de lipideos e a captacdo de glicose, bem como da via
IRS/MAPK/ERK, que atua no controle da expressdo génica, do crescimento e da
diferenciacdo celular (STEPHENS et al., 1998; BASIS, 1977; GOALSTONE; DRAZNIN,
1997; KONG et al., 2014; LEMMON; SCHLESSINGER, 2010; NELSON, 2011; MUSCLE;
VIA, 2014; NADEEM; AHMED; EL-DENSHARY, 2015). Alguns dos efeitos da insulina
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podem ser observados em segundos ou minutos, porém outros como a sintese de proteinas e
expressao génica podem levar dias (HILAL-DANDAN & BRUNTON, 2015).

2 RECEPTORES TIROSINA-QUINASES

Os receptores ligados a quinase constituem um grande e heterogéneo grupo de
receptores de membrana, que responde principalmente a mediadores proteicos. Segundo
Lemmon e Schlessinger (2010), atualmente foram descritos 58 RTKs humanos, divididos em
20 subfamilias, dos quais cada um € caracterizado por trés segmentos: um dominio
extracelular, que funciona como um local obrigatério para um ligante especifico; um dominio
transmembranar e um dominio tirosina-quinase citoplasméatico. Em muitos receptores o
dominio intracelular possui propriedades enzimaéticas, como é o caso dos receptores de
insulina (R1) que promovem a transducdo do sinal intracelular, integrando o metabolismo
intermediario (LEITE; CALLADO; RIBEIRO, 2012; LEMMON; SCHLESSINGER, 2010;
NELSON, 2011).

3 RECEPTOR DE INSULINA

O receptor tirosina-quinase da insulina € uma glicoproteina heterotetramérica,
descoberta em 1971 por Cuatrecas e Kono (RAMALINGAM; OH; THURMOND, 2014). O
RI é composto por duas subunidades alfa idénticas que projetam-se para fora da face externa
da membrana plasmatica, cada uma com 135kDa, e duas subunidades beta transmembrana,
com as regibes carboxiterminais projetando-se para dentro do citosol, cada uma com 95 kDa
(BASIS, 1977; NELSON, 2011; MANUSCRIPT; SIGNALING, 2014). A regido alfa e as
porcdes de duas subunidades beta extracelulares, compreendem o dominio de ligacdo da
insulina (ADAMO et al., 1988; NELSON, 2011).

Os dominios intracelulares das subunidades beta contém a atividade proteina quinase,
que € responsavel pela transferéncia de um grupo fosfato da adenosina trifosfato (ATP) para o
grupo hidroxil de residuos de tirosina (Tyr) em proteinas alvo-especificas. Para que ocorra a
fosforilacdo de uma proteina alvo ha a necessidade da exposi¢do do sitio ativo da enzima
(GOALSTONE; DRAZNIN, 1997; SAAD, 2002; NELSON, 2011; KONG et al., 2014). A
ligacdo da insulina & subunidade alfa de seu receptor de membrana promove uma mudanca
conformacional, que permite a autofosforilacéo de trés residuos de Tyr da subunidade beta no
dimero (Tyr''®8, Try!162 e Tyrll®3) o que possibilita um ponto de atragdo para proteinas-alvo
especificas (MANUSCRIPT; SIGNALING, 2014).

Revista Farmacia Generalista / Generalist Pharmacy Journal, v. 1, n. 2, p. 25-45, 2019.
ISSN 2675-1364



28

O resultado da ligacdo da insulina ao seu receptor € uma cascata de reacfes de
fosforilacdo de diversos substratos incluindo o IRS1-4, que ira integrar o metabolismo
intermediério ao seu efeito celular final (CAMPOREZ; ALMEIDA; MARCAL, 2013).

Segundo Zavodnik et al., (2011) a cascata de sinalizacdo dependente de insulina nos
tecidos cardiaco, muscular esquelético e hepatico assim como nas células endoteliais sdo
similares, mas a resposta bioldgica € variada e especifica para cada tecido. No figado, a
insulina inibe a liberacdo de glicose e aumenta o acimulo de glicogénio, através do blogqueio
da gliconeogénese e glicogendlise (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002). No tecido
muscular haverd um aumento na captacéo de glicose via transportador de glicose 4 (GLUTA4)
e acumulo de glicogénio. J& no tecido adiposo a insulina promoverd uma regulacdo com o

aumento da sintese de acidos graxos e de colesterol.

4 VIAS DE SINALIZACAO IR/IRS/PI3K/AKT

Ap0s a ligacdo da insulina na subunidade alfa de seu receptor e sua autofosforilacédo na
subunidade beta, residuos de Tyr do IRS sdo fosforilados, passando a reconhecer moléculas
contendo dominio com homologia a Src 2 (SH2) (NELSON, 2011; (CAMPOREZ;
ALMEIDA; MARCAL, 2013); SAAD, 2002; GOALSTONE; DRAZNIN, 1997).

A enzima fosfoinositideo-3-quinase (PI-3K) é uma das moléculas com homologia em
SH2. A PI-3K possui um dominio catalitico p110 e uma subunidade regulatéria p85
(CAMPOREZ; ALMEIDA; MARCAL, 2013). Quando fosforilada, a subunidade regulatéria
p85, se dissocia da subunidade catalitica p110 para que seu dominio catalitico seja ativado
(SAAD, 2002; NELSON, 2011). Com a ativacdo do seu dominio catalitico, a PI-3K podera
fosforilar lipidios de membrana, mais especificamente o fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2)
na posicdo 3 do anel inositol, dando origem ao fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato
(PIP3)(STEPHENS et al., 1998).

Por sua vez, o PIP3 ird promover a fosforilacdo da proteina-quinase B (PKB),
conhecida como V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1 (Akt) (STOKOE et al.,
1997; STEPHENS et al.,, 1998; LEAL et al.,, 2011). A geracdo de PIP3 promove a
translocacéo para a membrana plasmética da quinase 1 dependente de fosfoinositideo (PDK1)
(RAMACHANDRAN; SARAVANAN, 2015). A interacdo da PDK1 com a Akt possibilita a
sua fosforilagdo em residuo 308 de treonina (Thr) e residuo 473 de serina (Ser), passando a
fosforilar residuos de Ser e ou de Thr (Figura 1) (KRYCER et al., 2010).
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Figura 1- Via de sinalizacdo da insulina IRS/PI3K/Akt. A autofosforilacao do receptor de
insulina possibilita a fosforilagdo em tirosina do substrado receptor de insulina até a ativacao
da Akt em residuos de treonina e serina.
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Fonte: Adaptado de CARVALHEIRA, ZECCHIN E SAAD (2002, p.420).

A modulacdo dos sinais da insulina via receptor de membrana, pode acontecer
negativamente, se o IRS for fosforilado em Ser. Este é um dos mecanismos relacionados a
resisténcia a insulina em um quadro de Diabetes Mellitus. Segundo Carvalho-Filho et al.,
(2007) estd bem estabelecido que a insulina induz a fosforilagdo em tirosina do substrato 1 do
receptor de insulina (IRS-1), enquanto agentes que levam a resisténcia a insulina, levam a
fosforilacdo em Ser do IRS-1 o que leva a uma diminuicdo na interacdo com o RIl. A
fosforilacdo ocorre principalmente no radical hidroxila do residuos de serina, o0 que levando a
um aumento em sua eletronegatividade e uma consequentemente alteragdo radical em sua
conformagdo (GUAL; LE MARCHAND-BRUSTEL; TANTI, 2005; Tizard, 2014). Desse
modo, uma proteina pode expor os aminoacidos antes escondidos em seu centro e mudar
muito suas caracteristicas.

Neste ponto da via IR/IRS/P13K/Akt, podemos ter uma ramificagédo da sinalizagéo, que

ird culminar com a translocacdo do receptor GLUT4 para a membrana plasmatica, assim
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como podera acelerar a sintese de glicogénio a partir da glicose via glicogénio-sintase-quinase
(GSK3) inativada, a sintese de lipideos via proteinas de ligacdo aos elementos reguladores de
esterol (SREBP) e a sintese de proteinas via ativacdo da proteina alvo de rampamicina de
mamiferos (MTOR) (RAUGHT; GINGRAS; SONENBERG, 2001; SHIMOMURA et al.,
1999; SMITH et al., 2008; NELSON, 2011; JEON; OSBORNE, 2012). Segundo Cheng et al.,
(2010) a Akt possui diversos substratos de fosforilagdo entre os quais se destaca a GS3K, a
SREBP e a proteina mTOR. A ativacdo destes substratos ir& direcionar a via de sinalizacao

para um efeito especifico.

5 SINTESE DE GLICOGENIO VIA IR/IRS/PI3K/AKT

O glicogénio é um polimero de glicose que age como reserva de energia em ambientes
nutricionais favoraveis (ROACH et al., 2012). Sua sintese se da através de uma via que utiliza
uridina difosfato glicose (UDP-glicose), na presenca do glicogénio sintase (GS) (BERG,
TYMOCZKO, STRYER, & GATTO, Jr, 2014). Neste contexto, visando a sintese de
glicogénio, uma das principais proteinas alvo da Akt é a GSK3. Em estudos recentes, foi
demonstrado que em modelos experimentais de diabetes induzido por streptozotocina (STZ)
houve um aumento na atividade e expressdo génica da GSK3 (NADEEM; AHMED; EL-
DENSHARY, 2015).

A GSK3 é uma serina/treonina quinase e esta envolvida em diversas vias metabdlicas
(RAYASAM et al., 2009). Esta diversidade de funcfes atribuidas a GSK3 se d& justamente
pela grande variedade de substratos existentes, podendo chegar a mais de 100 substratos
(BEUREL; GRIECO; JOPE, 2015; NADEEM; AHMED; EL-DENSHARY, 2015; ROACH
et al., 2012). Um dos substratos da GSK3 ¢ justamente a enzima glicogénio sintase (GS)
(Figura 2).

Em eucariotos a GS ¢ alostericamente ativada na presenca de altos niveis de glicose-6-
fosfato, e negativamente regulada por sua fosforilacdo, sendo que a grande responsavel é a
GSK3 (BEUREL; GRIECO; JOPE, 2015; NELSON, 2011; ROACH et al., 2012; BERG,
TYMOCZKO, STRYER, & GATTO, Jr, 2014, NADEEM; AHMED; EL-DENSHARY,
2015). Em contrapartida, a sua forma ndo fosforilada permanece ativa independente da
presenca de glicose-6-fosfato para a sintese de glicogénio (BERG, TYMOCZKO, STRYER,
& GATTO, Jr, 2014).

Portanto a inativacdo da GSK3 via fosforilagdo de Ser 9 pela Akt, torna-se um ponto
chave na sintese de glicogénio, principalmente nos tecidos hepaticos e musculares (SAAD,
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2002; ZAVODNIK et al., 2011; BEUREL; GRIECO; JOPE, 2015). Nos tecidos hepaticos, a
insulina € o principal sinal para sintese de glicogénio em consequéncia dos niveis glicémicos
elevados apds uma refeicdo rica em carboidratos (BERG, TYMOCZKO, STRYER, &
GATTO, JR, 2014).

Figura 2- Sintese de glicogénio via IRS/PI3K/Akt. A inativacdo da GSK3 e do fator de
transcricdo FOXO por fosforilagdo via Akt favorece a glicogénese e potencializando o0s
efeitos anabolicos da insulina. A inibicdo do fator de transcricdo FOXO impede a expressdo

génica de enzimas gliconeogénicas.
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Fonte: Adaptado de CARVALHEIRA, ZECCHIN E SAAD (2002, p.420).

Por outro lado, uma vez que a massa muscular € muito maior que a hepatica, é nos
musculos que se encontra a maioria do glicogénio utilizado como reserva de energia.
Entretanto, o glicogénio sintetisado no musculo sera utilizado para consumo préprio
principalmente em situaces de contracdo muscular intensa como fonte de energia rapida para
0 metabolismo aerébico e anaerdbico. Ja o glicogénio hepatico tera a funcdo principal de
manter os niveis glicemicos normalizados (LIMA-SILVA et al., 2007).
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Além dos efeitos anabdlicos na via IR/IRS/PI3K/Akt/GS3K, a Akt podera atuar em
um dos seus principais substratos que € o fator de transcricdo FOXO. O fator de transcricéo
FOXO ao se translocar para o nicleo iré se associar ao PPAR coativador 1 alfa e aumentara a
expressdo génica de enzimas gliconeogénicas como de fosfoenolpiruvato carboxiquinase
(PEPCK), glicose-6-fosfatase (G6Pase) e frutose-1,6-bifosfatase | (FBPase 1) induzindo
hiperglicemia (SAMBASIVARAO; HUNG, 2013). Na presenca da Akt o fator de transcri¢do
FOXO ¢ fosforilado, mantendo-se inativo no citoplasma e propiciando uma potencializacdo
nos efeitos anabdlicos da insulina (COBO; BONETT, 2008; WANG; ZHOU; GRAVES,
2014).

6 TRANSPORTADORES DE GLICOSE (GLUT)

Uma outra ramificacdo proporcionada pela Akt se relaciona com a translocacdo de
vesiculas membranosas internas dos transportadores de glicose, denominados GLUT, para a
membrana plasmatica. Estes transportadores encontram-se amplamente distribuidos em
diferentes tecidos (CL, 2011) e correspondem a uma familia de 14 membros, com massa
molecular variando entre 50 e 60 kDa (MACHADO; SCHAAN; SERAPHIM, 2006;
SCHEEPERS; JOOST; SCHURMANN, 2004).

Dentre 0s Vvérios transportadores de glicose, o0 GLUT4 é conhecido por ter sua
regulacdo dependente de estimulos mediados pela insulina e encontra-se predominantemente
nos tecidos adiposo e muscular (MACHADO; SCHAAN; SERAPHIM, 2006). Nos
hepatocitos hd um predominio na expressdo da isoforma GLUT2, um transportador néo
dependente de insulina ja presente na membrana plasmatica (DEVLIN, 1999).

Nos tecidos adiposo e muscular, a fosforilacdo da Akt € um passo chave para a
translocacdo do GLUT4, do compartimento intracelular para a membrana plasmatica (WEI et
al., 2006). Um dos substratos da Akt é a proteina AS160, que quando fosforilada em treonina
642, se dissocia das vesiculas de GLUT4, possibilitando a translocacdo do GLUT4 para a
membrana plasmatica (Figura 3) (MIINEA et al.,, 2005; MARINHO et al., 2014).
Consequentemente a captacdo de glicose nos tecidos musculares e nos adiposos estardo
aumentadas e a sintese de glicogénio acentuada pela via IR/IRS/PIP3/Akt.

Ambas as ramificacOes da via IR/IRS/PIP3/Akt em PIP3/Akt resultardo em efeitos

anabdlicos da insulina.
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Figura 3- Captacdo de glicose por GLUT 4 via IRS/PI3K/Akt. Quando fosforilada a AS160 se
dissocia das vesiculas de GLUT4, possibilitando a translocacdo do GLUT4 para a membrana

plasmatica.

— . 0,

Glicose

Membrana Plasmaética

Citoplasma

Fonte: Adaptado de CARVALHEIRA,ZECCHIN E SAAD (2002, p.420).

7 VIA DE SINALIZACAO IRS/MAPK/ERK

Além do dominio SH2 da PI-3K, o IRS-1 pode se ligar também ao dominio SH2 da
proteina ligada ao receptor do fator de crescimento 2 (Grb2). Em humanos, esta proteina é
codificada pelo gene GRB2 e esta envolvida na transducdo de sinal intracelular
(LOWENSTEIN et al., 1992; MATUOKA et al., 1992; NELSON, 2011).

A Grb2 é uma proteina adaptadora sem atividade enzimatica intrinseca, cujo dominio
SH2 é flanqueado por dois dominios SH3, que medeiam a sua ligagdo com proteinas ricas em
prolina, como por exemplo a proteina “Son of Sevenless” (SOS) (NELSON, 2011).

Na etapa seguinte, a SOS promove a troca de nucleotideos de guanosina difosfato
(GDP) por guanosina trifosfato (GTP) na proteina G Ras. A Ras em seu estado inativo
encontra-se associada ao difosfato de guanidina (GDP) enquanto que em seu estado ativado
ela se encontra associada ao trifosfato de GTP (NELSON, 2011; THOMPSON et al., 2015).
Na sua forma ativa a Ras se associa a uma proteina-quinase (PK), membro de uma familia de
trés proteinas serina/treonina quinase, denominada Raf-1, ativando-a. Uma vez ativada, a Raf-

Revista Farmacia Generalista / Generalist Pharmacy Journal, v. 1, n. 2, p. 25-45, 2019.
ISSN 2675-1364



34

1 pode ativar a via das PK ativadas por mitogeno (MAP quinases ou MAPK) e
consequentemente a cascata de sinalizagdo Ras/Raf/MEK/ERK (GUAN et al., 2000;
THOMPSON et al., 2015).

A familia das MAPK conta com outras duas quinases, a quinase ativadora da MAP
quinase (MEK) e a quinase regulada por sinal extracelular (ERK) (CHONG; VIKIS; GUAN,
2003; NELSON, 2011).

A Raf ativada pode fosforilar MEK, que por sua vez catalisa a fosforilagdo das ERK
em residuos de Thr e um residuo de Tyr, ativando-as (CHONG; VIKIS; GUAN, 2003;
WIMMER; BACCARINI, 2010). Em consequéncia desta ativacdo a ERK entra no nucleo e
promove a fosforilagéo de fatores de transcrigdo nuclear como o Elk-1, que se une ao fator de
resposta ao soro (SRF), modulando a transcricdo de aproximadamente 100 genes regulados
pela insulina, necessarios para a divisdo celular e diretamente relacionados a regulacdo da
apoptose bem como da diferenciacdo e proliferacdo celular (Figura 4) (NELSON, 2011;
GUAN et al., 2000; CHONG; VIKIS; GUAN, 2003).

Figura 4- Regulacdo da expressao génica via IRS/MAPK/ERK. Quando fosforilada a ERK
promove a fosforilagdo de fatores de transcricdo nuclear como o Elk-1 modulando a
transcricao génica.
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T
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Fonte: Adaptado de CARVALHEIRA, ZECCHIN E SAAD (2002, p.420); NELSON (2011, p.441).
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8 REGULACAO DA SINTESE DE LIPIDEOS PELA INSULINA

O gasto energético para a sintese de uma nova molécula é sempre grande. Assim 0
organismo alternativamente promove a regulagdo da biossintese como forma de equilibrar o
gasto energético. Na biossintese dos acidos graxos a acetil-CoA-carboxilase € um ponto de
regulacao limitante. Da mesma forma que a acido graxo sintase é responsavel pela sintese de
acidos graxos de cadeia longa. Ja na sintese de colesterol a etapa limitante é a conversdo de
HMG-CoA em mevalonato. Esta reacdo por sua vez, é catalisada pela HMG-CoA-redutase
(NELSON, 2011).

A sintese da HMG-CoA-redutase assim como da acetil-CoA-carboxilase e a &cido
graxo sintase é controlada por uma familia de proteinas SREBP. As SREBP atuam como
ativadores da transcricdo de genes tais como o da HMG-CoA-redutase, o da acido graxo
sintase e o da acetil-CoA-carboxilase. Dados na literatura tém demonstrado que a insulina
induz a expressdo da proteina SREBP em adipdcitos, em hepatocitos e em tecido muscular e
a0 mesmo tempo evita a sua degradacdo (EBERLE et al., 2004; KIM et al., 1998; MISEREZ
etal., 2002; BENGOECHEA-ALONSO; ERICSSON, 2009; KRYCER et al., 2010).

Shimomura et al., (1999) ja havia demonstrado que a expressdao de mRNA da proteina
SREBP encontrava-se menor no figado de ratos diabéticos e que ap6s o tratamento dos
animais diabéticos com a insulina este quadro foi normalizado.

A familia de proteinas SREBP é composta por trés membros: SREBP-1a, SREBP-1c e
a SREBP-2. A isoforma SREBP-1c é a mais comumente expressa na maioria dos tecidos de
humanos e de ratos tais como o figado, o tecido adiposo, 0 musculo esquelético, a glandula
adrenal e o cérebro (EBERLE et al., 2004). Em contraste, a isoforma SREBP-1a é comumente
expressa em células da medula 6ssea e no intestino.(JEON; OSBORNE, 2012;
SHIMOMURA et al., 1997).

Existe um consenso de que a SREBP-1 tipicamente controla a expressdo génica para a
sintese de acidos graxos enquanto que a isoforma SREBP-2 controla a expressao de genes
para a sintese de colesterol (SMITH et al., 2008; KRYCER et al., 2010).

Estudos recentes demonstraram que a via de sinalizacéo intracelular responsavel pela
regulacdo na expressdo de proteinas da familia da SREBP inclui a via IR/IRS/PI3K/Akt
(JEON; OSBORNE, 2012; SHIMOMURA et al., 1999; HAGEN; RODRIGUEZ-CUENCA;
VIDAL-PUIG, 2010). No figado por exemplo, os sinais intracelulares da ligag&o da insulina
ao seu receptor de membrana via IR/IRS/PI3K/Akt promove a ativacdo da expressdao génica
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da SREBP-1c, com consequente acimulo de proteina nuclear SREBP (JEON; OSBORNE,
2012).

Leavens et al., (2009) demonstrou que o desenvolvimento de esteatose hepética e ou
acumulo de lipidios no figado esta diretamente relacionado com a expressdo génica regulada
pela Akt em ratos knockout para Akt2, a principal isoforma expressa no figado. A SREBP na
sua forma inativa encontra-se associada a proteina de ligacéo de clivagem (SCAP) no reticulo
endoplasmaético, que por sua vez esté retida a proteina induzida pelo gene da insulina (Insig-1)
(EBERLE et al., 2004). Quando fosforilada pela Akt a SREBP associada a SCAP modula
uma alteracdo conformacional da SCAP promovendo a translocacdo para o Complexo de
Golgi. Posteriormente, ird sofre duas clivagens proteoliticas promovendo a liberacdo do
dominio amino terminal da SREBP que se transloca para o nlcleo promovendo a expressao
génica das enzimas relacionadas com a sintese de lipideos. Segundo Krycer et al., (2010) o
mecanismo molecular preciso ainda é controverso e difere entre as isoformas de SREBP,
entretanto, 0 mecanismo inclui um aumento no processamento assim como uma redugdo na
sua degradacdo e é dependente da via IR/IRS/PI3K/Akt.

Dados recentes tém demonstrado que a reducdo nuclear da SREBP esta relacionada
com a GSK3. A GSK3 ¢é capaz de fosforilar serina na isoforma madura da SREBP (Ser-432, -
436 e -440), principalmente a SREBP-1 (BENGOECHEA-ALONSO; ERICSSON, 2009;
KRYCER et al., 2010). A fosforilacdo cria sitios de docking para a ubiquitina ligase. A
ubiquitina ligase é uma proteina de eucariotos, cuja funcdo é marcar proteinas para que sejam
degradadas por proteossomas na conhecida via proteolitica da ubiquitina-proteassoma
(CALDEIRA et al., 2014). Como demonstrado anteriormente, a fosforilacdo e inativacdo da
GS3K pela Akt, além de regular a sintese de glicogénio e aumentar a expressdo das SREBP,
pode também prevenir a degradacdo da SREBP (Figura 5).

Por outro lado, um outro mecanismo de regulacdo esta relacionado com a modificacdo
covalente das enzimas HMG-CoA-redutase e acetil-CoA-carboxilase. Na presenca do
glucagon, as enzimas encontram-se na sua forma fosforilada (inativa) enquanto que na
presenca da insulina, as enzimas encontram-se na sua forma desfosforilada (ativa) (NELSON,
2011). A desfosforilacdo se da através da fosfatase PP1 (fosfoproteina fosfatase). Esta mesma
enzima € responsavel por manter os niveis de glicogénio nos hepatdcitos evitando a sua
degradacédo e por proporcionar a desfosforilacdo da GS como descrito anteriormente na via
IR/IRS/PI3K/Akt.
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Figura 5- Regulacdo da sintese de lipideos via IRS/PI3K/Akt/SREBP/SCAP. A fosforilacéo

da SREBP madura pela GSK3 favorece a sua degradacao pela via ubiquitina-proteossoma.
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Fonte: Adaptado de CARVALHEIRA, ZECCHIN E SAAD (2002, p.420); KRYCER et al.(2010, p.271).

Em adipécitos a insulina também reduz a lipdlise através da inibicdo da lipase
horménio sensivel (HSL), que por meio da PI-3K/Akt estimula a atividade da AMP ciclico
fosfodiesterase (PDE-3B), removendo o AMP ciclico e evitando a ativacdo da proteina
quinase A (PKA), que por sua vez ativa a HSL (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002).
Com a ativacdo desta via, a insulina exerce seu papel impedindo a mobilizacéo e degradacao
de triacilglicerdis dos adipocitos para o tecido hepético e consequentemente favorecendo a
sintese e secrecdo de lipoproteinas como a lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL)
(SALWAY, 2009).

Outro mecanismo envolvendo a inativagdo da FOXO via fosforilacdo por Akt, tém
demonstrado a diminuicdo de adiponectina em adipdcitos. Sambasivarao e Sigmund, (2013)
relataram que a ativacdo do gene da adiponectina € controlada pela SREBP. A adiponectina
atua ativando a proteina quinase ativada por AMP (AMPK), que aumenta a oxidacdo de
acidos graxos e inativa a acetil-CoA-carboxilase. Assim, sua diminuicdo plasmatica sugere
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um efeito regulatorio no catabolismo de acidos graxos (ZAVODNIK et al., 2011; ZHANG et
al., 2011).

9 REGULACAO DA SINTESE DE PROTEINAS PELA INSULINA

Os efeitos anabdlicos da insulina no metabolismo de proteinas ocorrem basicamente
aumentando a sua sintese e diminuindo a sua degradacdo, através da ativacdo da proteina alvo
de rampamicina de mamiferos, mMTOR (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002). A
sintese ribossomal de proteinas é catalisada em uma organela constituida por uma pequena
subunidade chamada de 40S e uma subunidade maior chamada de 60S (ROUX et al., 2007).
A proteina ribossomal S6 ¢ um dos componentes da subunidade ribossomal 40S (DZAU;
BRAUN-DULLAEUS; SEDDING, 2002; ROUX et al., 2007).

Acredita-se que a mTOR estimule a sintese proteica a partir de 3 proteinas
regulatorias: p70%¢k (p70 ribosomal S6 kinase), 4E-BP1 (eukaryotic initiation factor 4E-
binding protein 1) e elF4G (eukaryotic initiation factor 4G)(RAUGHT; GINGRAS;
SONENBERG, 2001). A p70%% promove a sintese ribossomal de proteinas através da
fosforilacdo da proteina ribossomal S6 (DZAU; BRAUN-DULLAEUS; SEDDING, 2002;
LAWRENCE JR. et al., 1997). A proteina ribossomal S6 possui um papel importante nas
fases iniciais da traducdo do sinal para a sintese de proteinas. Um outro mecanismo utilizado
pela mTOR ¢é a fosforilagdo da PHASL1 (Figura 6). A PHAS1 conhecida como proteina de
ligacdo ao fator de traducéo inicial de eucariotos (4E-BP1), se encontra associada ao fator de
iniciacdo da traducdo (elF4E), inibindo a traduc¢do da sintese de proteinas (ROUX et al., 2007;
MA; BLENIS, 2009). Quando a PHASL1 é fosforilada em resposta a varios fatores, tais como
a mTOR, ocorre a sua dissociacdo da elF4E, favorecendo a tradugdo do mRNA e
consequentemente a sintese proteica (MA; BLENIS, 2009; ROUX et al., 2007; RUVINSKY
et al., 2005).
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Figura 6- Regulacdo da sintese de proteinas via IRS/PI3K/Akt/mTOR. A fosforilacdo da 4E-

BP1 promove a dissociacgdo da elF4E, favorecendo a traducdo do mRNA.
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Fonte: Adaptado de CARVALHEIRA, ZECCHIN E SAAD (2002, p.420); DZAU, BRAUN-DULLAEUS e
SEDDING (2002, p.1253).

A via PI3K/Akt tem sido demonstrada como uma das principais e mais importantes
vias de ativacdo da proteina mTOR para a sintese proteica (MIRON et al., 2001;
SARBASSOQV et al., 2005; LIMA, 2011; LEARY et al., 2013). A ativacdo da Akt promovera
a fosforilagdo em Ser 2448 da proteina mTOR e consequentemente a sua ativacdo (NAVE et
al., 1999; ZHAO et al., 2010). Portanto a via de sinalizacdo PI3K/Akt/mTOR esta diretamente

relacionada com os efeitos anabdlicos da insulina no metabolismo de proteinas.

CONCLUSAO

Fica evidente que as principais vias de sinalizacdo intracelular utilizada pela insulina
para mediar seus efeitos anabolicos sdo as vias IRS/PI3K/Akt e a IRS/MAPK. A sintese de
proteinas, de lipideos e de glicogénio, assim como a captacdo de glicose que ird fornecer um
ambiente nutricional favoravel, sdo os principais efeitos anabélicos observados pela acdo da
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insulina. Tecidos como 0 muscular sdo os responsaveis pela maior captacdo de glicose,
enquanto que o hepatico com a funcdo chave na regulacdo da glicose e armazenamento na
forma de glicogénio e o adiposo como principal reservatorio de glicose na forma de
triglicerideos, podem ser considerados os tecidos mais relevantes para os efeitos metabdlicos
da insulina.

Embora tenham sido demonstradas rotas distintas e muitas vezes simplificadas de
sinalizagdo, a interconexdo entre os sistemas em harmonia torna as vias de sinalizagdo pela
insulina um aglomerado de sinais tecido especifico. Um grande exemplo séo os RTK (ex. IR,
EGF-R, PDGF-R), com estrutura e sequéncia similares e que quando ativados podem

amplificar o sinal da insulina, possibilitando a integracao de sinais de diversos receptores.
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