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RESUMO

Os avancos da pesquisa sobre as propriedades metabdlicas do tecido
adiposo e as recentes descobertas sobre sua capacidade em produzir
hormdnios atuantes em processos fisioldgicos e fisiopatoldgicos, estdo
revolucionando conceitos sobre a sua biologia. O seu envolvimento em
processos como obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arteri-
al, arteriosclerose, dislipidemias, processos inflamataérios agudos e croni-
cos, entre outros, indicam que a compreensdo das suas propriedades
funcionais contribuirdo para melhorar o progndstico daquelas doencas,
cuja prevaléncia vem crescendo de forma preocupante. Nesta revisdo,
abordamos aspectos funcionais dos adipdcitos, como o metabolismo, a
participacdo na homeostase energética, a sua habilidade enddcrina e
a adipogénese, entendida como a capacidade de pré-adipdcitos, pre-
sentes no parénquima do tecido, de se diferenciarem em novos adipo-
citos e reconstituirem o fecido. Além disso, estamos incluindo estudos
sobre as relacdes entre o tecido adiposo e a gléndula pineal, aspecto
Novo e pouco conhecido, mas, como serd visto, muito promissor da fisi-
ologia do adipdcito com possiveis repercussdes favoraveis para a te-
rapéutica das moléstias relacionadas com a obesidade. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/2:216-229)

Descritores: Adipocito; Lipogénese; Lipdlise; Adipocinas; Adipogénese

ABSTRACT

The Adipose Tissue as a Regulatory Center of the Metabolism.

The recent progress in the research about the metabolic properties of
the adipose tissue and the discovery of its ability to produce hormones
that are very active in pathophysiologic as well as physiologic processes
is rebuilding the concepts about its biology. Its involvement in conditions
like obesity, type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, arteriosclero-
sis, dislipidemias and chronic and acute inflammatory processes indicate
that the understanding of its functional capacities may contribute to
improve the prognosis of those diseases whose prevalence increased in
a preoccupying manner. Here we review some functional aspects of
adipocytes, such as the metabolism, its influence on energy homeosta-
sis, its endocrine ability and the adipogenesis, i.e., the potential of pre-
adipocytes present in adipose tissue stroma to differentiate into new
adipocytes and regenerate the fissue. In addition, we are including
some studies on the relationship between the adipose ftissue and the
pineal gland, a new and poorly known, although, as will be seen, very
promising aspect of adipocyte physiology together with its possible
favorable repercussions to the therapy of the obesity related diseases.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:216-229)
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Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006



Tecido Adiposo ¢ Regulacio Metabilica
Fonseca-Alaniz et al.

PARA GARANTIR A SOBREVIVENCIA de todas as espé-
cies, mesmo em condi¢des de escassez de nutri-
entes no meio ambiente, os mamiferos sao capazes de
estocar o excesso de calorias consumidas e nao requi-
sitadas para suprir suas necessidades metabdlicas ime-
diatas, como lipidios (triacilglicerdis), proteinas e car-
boidratos (glicogénio). Os lipideos, por serem hidro-
fébicos, podem ser armazenados em grandes quanti-
dades dispensando a participagio da agua como sol-
vente, ¢ contém, por unidade de massa, mais do que o
dobro de energia armazenada que os outros dois com-
ponentes, fornecendo mais energia metabolica quando
oxidados.

O tecido adiposo é o principal reservatério
energético do organismo. Os adipdcitos sao as Gnicas
células especializadas no armazenamento de lipidios na
forma de triacilglicerol (TAG) em seu citoplasma, sem
que isto seja nocivo para sua integridade funcional.
Essas células possuem todas as enzimas e protefnas re-
guladoras necessarias para sintetizar acidos graxos
(lipogénese) ¢ estocar TAG em periodos em que a ofer-
ta de energia é abundante, e para mobiliza-los pela
lipdlise quando ha déficit calérico. A regula¢io desses
processos ocorre por meio de nutrientes e sinais afe-
rentes dos tradicionais sistemas neurais ¢ hormonais, e
depende das necessidades energéticas do individuo (1).

O sistema nervoso autbnomo tem controle
direto sobre o tecido adiposo através de seus compo-
nentes simpatico e parassimpdtico. A inerva¢io sim-
patica relaciona-se principalmente com as agoes
catabodlicas, tais como a lipdlise mediada pelos recep-
tores P-adrenérgicos e dependente da atividade da
enzima lipase hormonio-sensivel (LHS) (2). Por outro
lado, o sistema nervoso parassimpatico esta envolvido
na execugdo de efeitos anabdlicos sobre os depdsitos
adiposos, como a captagio de glicose e de dcidos gra-
xos estimulada pela insulina (3).

Nos mamiferos, existem dois tipos de tecido
adiposo: o branco (TAB) e o marrom (TAM). O
adip6cito branco maduro armazena os TAG em uma
tnica e grande gota lipidica que ocupa de 85-90% do
citoplasma e empurra o ntcleo ¢ uma fina camada de
citosol para a periferia da célula. E interessante ressaltar
que, durante seu desenvolvimento, a célula jovem con-
tém multiplas goticulas de lipidios, que coalescem para
formar uma inclusio lipidica unitiria com o amadure-
cimento celular. Os adipécitos brancos maduros sio
células grandes, muitas vezes maiores que hemadceas,
fibroblastos e células do sistema imune, e podem alte-
rar acentuadamente seu tamanho (volume e didmetro)
conforme a quantidade de TAG acumulada. A pro-
por¢io de lipidios no TAB pode ocupar até 85% da
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massa total do tecido, sendo o restante da massa re-
presentado por agua e proteinas (4).

O TAM ¢ especializado na produg¢io de calor
(termogénese) e, portanto, participa ativamente na
regula¢io da temperatura corporal. Os depdsitos de
TAM estdo praticamente ausentes em humanos adul-
tos, mas sdo encontrados em fetos e recém-nascidos. O
adip6cito marrom pode atingir 60 pm de didmetro,
sendo, geralmente, muito menor que o adipdcito
branco que tem um tamanho médio de 90-100 um. E
uma célula caracterizada pela presenca de varias
goticulas lipidicas citoplasmadticas de diferentes tama-
nhos, citoplasma relativamente abundante e nicleo es-
térico e ligeiramente excéntrico. Apresenta um grande
ntmero de mitocdndrias que, por ndo possuirem o
complexo enzimatico necessario para a sintese de ATD,
utilizam a energia liberada pela oxidagao de metabdli-
tos, principalmente dcidos graxos, para gerar calor (5).
Esse processo ocorre porque a proteina desacopladora-
1 (UCP-1, termogenina), uma proteina da membrana
mitocondrial interna do adipdcito marrom, atua como
um canal de préton que descarrega a energia gerada
pelo acimulo de prétons no espago intermembranoso
das mitocondrias durante as reagdes oxidativas do ciclo
de Krebs, desviando esses prétons do complexo FyF
(ATP sintase) e impedindo a sintese de ATP, per-
mitindo que se dissipe em calor a energia estocada na
mitocdndria (5). A alta concentra¢io de citocromo
oxidase dessas mitocdndrias contribui para a coloragio
mais escurecida das células e do tecido (6).

Além dos adipdcitos, o tecido adiposo contém
uma matriz de tecido conjuntivo (fibras colagenas e
reticulares), tecido nervoso, células do estroma vascu-
lar, nodulos linfiticos, células imunes (leucdcitos,
macroéfagos), fibroblastos e pré-adipécitos (células adi-
posas indiferenciadas) (1).

TECIDO ADIPOSO BRANCO

Este tecido, ao contririo do TAM, apresenta fung¢oes
mais abrangentes. Por constituir depositos localizados
em diversas regides do organismo envolvendo, ou
mesmo se infiltrando em, 6rgios e estruturas internas,
o TAB oferece prote¢io mecénica contra choques ¢
traumatismos externos, permite um adequado desliza-
mento entre visceras e feixes musculares, sem compro-
meter a integridade e funcionalidade dos mesmos.
Além disso, pela distribui¢do mais abrangente, incluin-
do derme e tecido subcutineo, ¢ por ser um excelente
isolante térmico, tem papel importante na manutengio
da temperatura corporal. Outra fun¢iao, mencionada
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anteriormente, refere-se a sua capacidade de arma-
zenar energia com necessidade de pouca dgua, for-
necendo mais calorias por grama em comparagio ao
carboidrato (9 kcal.g1 vs. 4 kcal.g'1), o que dd ao TAB
o status de importante sistema tamponante para o ba-
lango energético.

Em decorréncia de estudos mais recentes (alti-
mos 10-15 anos), com a descoberta da propriedade do
TAB de secretar substincias com importantes efeitos
biolégicos, grande importincia foi atribuida ao seu
papel endécrino. Com a descoberta de uma ampla
gama de proteinas secretadas pelo TAB, denominadas
adipocinas, um novo conceito sobre a fun¢io biologi-
ca deste tecido vem surgindo, consolidando a idéia de
este tecido ser ndao apenas um fornecedor e
armazenador de energia, mas sim, um 6rgio dinimico
envolvido em uma variedade de processos metabodlicos
e fisiologicos.

A estrutura protéica, assim como a fungio fisi-
ologica das adipocinas identificadas até o momento, é
altamente variada e compreende proteinas relacionadas
a0 sistema imune, como as citocinas classicas — fator de
necrose tumoral-o (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6),
fatores de crescimento (fator transformador de cresci-
mento 3 — TGE-f) e proteinas da via complemento
alternativa (adipsina). Outras adipocinas estao envolvi-
das na regulagio da pressio sanguinea (angiotensi-
nogénio), homeostase vascular (inibidor do ativador
de plasminogénio 1 — PAI-1), homeostase glicémica
(adiponectina) ¢ angiogénese (fator de crescimento
endotelial vascular — VEGF) (7) (tabela 1).

Entretanto, a adipocina que tem chamado
atengdo em especial ¢ a leptina, um hormoénio descober-
to em 1994, produto do gene 06 do camundongo
obeso (0b/0b) (8). Este camundongo apresenta com-
portamento e fisiologia de animais em um estado cons-
tante de jejum, com niveis séricos de corticosterona ele-
vados, incapazes de se manterem aquecidos, com com-
prometimento no crescimento, reprodugio e alterado
limiar de apetite, o que gera a obesidade caracteristica
com distirbios metabodlicos similares aqueles de animais
diabéticos resistentes a insulina.

A leptina ¢ codificada por um gene que tem trés
exons ¢ dois introns. A regido promotora tem sitios de
ligagdo como TATA Box, e elementos responsivos a
C/EBPs (proteinas ligadoras ao amplificador CCAAT —
CCAAT/enhancer binding protein), GRE (elemento
responsivo a glicocorticoides) e CREB (proteina li-
gadora ao elemento responsivo ao AMPc). A transcri¢ao
e tradugdo ocorrem no tecido adiposo, placenta e trato
gastrintestinal, onde a razao de produgio é diretamente
relacionada a massa de tecido adiposo. Os niveis de lep-
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tina circulantes parecem estar diretamente relacionados
com a quantidade de seu RNAm no tecido adiposo.
Outros fatores metabolicos e enddcrinos também con-
tribuem para a regulagio de sua transcri¢do. A insulina
apresenta relagio diretamente proporcional com os ni-
veis de leptina. Glicocorticéides, estrogenos, citocinas
inflamatédrias e quadros de infec¢io aguda aumentam,
enquanto baixas temperaturas, estimulagio adrenérgica,
horménio do crescimento, hormonios tireoidianos,
esterdides androgénicos, melatonina ¢ fumo parecem
diminuir os seus niveis (9).

Os receptores da leptina, OB-R, pertencem a
familia de receptores das citocinas I, que inclui os
receptores para as interleucinas 2 a 7, LIF, GM-CSE,
GRH, prolactina e eritropoetina. Na presenga de lepti-
na, seus receptores dimerizam e sio ativados por alte-
ragoes conformacionais, levando a ativagao de proteinas
JAK (Janus cinase) e STAT (Signal Transduction and
Activation of Transcription) (7). Os mondmeros do
receptor sao entdo fosforilados em residuo tirosina do
dominio intracelular por uma Janus cinase (JAK2), pas-
sando a ancorar trés proteinas transdutoras do sinal ¢
ativadoras da transcri¢io (STATs 3,5 e 6). As STATs
ancoradas sio entdo fosforiladas em residuos tirosina
pela JAK, dissociando-se do receptor e formando homo
ou heterodimeros que se movimentam no nucleo, onde
se ligam a seqiiéncias especificas de DNA, estimulando
assim a expressio de genes-alvos especificos. Outras
vias de sinaliza¢do ja foram demonstradas, tais como
JNK (NH2-TERMINAL C-Jun cinase), p38 (p38
MAP cinase), cinase regulada extracelularmente
(ERK), fosfolipase C (PLC), prostaglandinas E2/F2
(PGE2/PGEF2) entre outros (10).

A leptina, proteina pequena com 167 residuos
de aminoacidos e 16 kDa, possui um importante papel
na regula¢gio do balang¢o energético, apresentando
duas agoes: a primeira, em neurbnios do nucleo
arqueado hipotalimico, onde estimula a expressio de
neuropeptideos ligados aos mecanismos de inibigao da
ingestao alimentar (pro-6pio-melanocortina — POMC
e transcrito relacionado a cocaina e anfetamina —
CART) e aumento do gasto energético total, via iner-
vagdo simpidtica; ¢ a segunda, em outros neurdnios do
mesmo nucleo, inibindo a expressio do neuropeptideo
Y (NPY) e peptidio agouti (AgRP), envolvidos nos
mecanismos de aumento da ingestio alimentar e na
redu¢io do gasto energético. Seus efeitos também se
estendem ao metabolismo lipidico, com a ativagio da
adenil-ciclase e aumento da oxidagao lipidica no mus-
culo esquelético e, no figado, suprimindo a atividade
da esterol-CoA dessaturase e reduzindo a sintese de
TAG a partir de 4cidos graxos monoinsaturados.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006
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Tabela 1. Fatores protéicos e ndo-protéicos produzidos e secretados pelo TAB.

Substancia

Efeitos biologicos

Leptina
Adiponectina

Resistina
TNF-a
Interleucina 6
Adipsina

ASP
Angiotensinogénio
PAI-1

Fator Tecidual
VEGF
Visfatina
Monobutirina*
TGFB

IGF1

HGF

MIF

LLP#

CETP#

Apo-E#
Prostaglandinas*

Estrogenos*
Glicocorticéides*

Apelina

Sinaliza o SNC sobre os estoques corporais de energia.
Aumenta a sensibilidade & insulina, é anti-inflamatdrio e atenua a progressdo da
aterosclerose.

Aumenta a resisténcia d insulina.

Lipolitico, aumenta o consumo energético e reduz a sensibilidade & insulina.
Pré-inflamatério, lipolitico, reduz a sensibilidade & insulina.

Ativa a via alternativa de complemento.

Estimula a sintese de triacilglicerdis no TAB.

Precursor da angiotensina I, envolvido na regulagcdo da pressdo arterial.
Inibe a ativagdo do plasminogénio, bloqueando a fibrindlise.

Iniciador da cascata de coagulagdo.

Estimula a proliferacdo vascular (angiogénese) no TAB.

Insulinomimético produzido predominantemente pela gordura visceral.
Vasodilatador e indutor de neoformagdo vascular

Regula uma série de processos no TAB, entre os quais proliferacdo de pré-adipdcitos,
diferencia¢cdo, desenvolvimento e apoptose de adipdcitos.

Estimula proliferacdo e diferenciacdo de adipdcitos.

Estimula diferenciacdo e desenvolvimento de adipdcitos.

Imuno-regulador com atuagdo pardcrina no TAB.

Enzima estimuladora da hidrélise de TAG de lipoproteinas (quilomicrons e VLDL).
Transfere ésteres de colesterol entre lipoproteinas.

Componente protéico das lipoproteinas, especialmente das VLDL.

Reguladores de diversos processos celulares, atuam na inflamacdo, coagulacdo
sanguinea, ovulagdo e secrecdo acida gastrica.

Produzido pela agcdo da aromatase, sendo a principal fonte estrogénica em homens
e em mulheres apds a menopausa.

Gerado pela agdo da 11-hidroxiesterdide desidrogenase, tipo Il, que transforma corti-
sona em cortisol no TAB.

Acdes bioldgicas ainda ndo muito claras, relacionadas ao controle dos estoques
energéticos corporais.

(*) substéncias ndo protéicas; (#) proteinas sem agdo hormonal.

Além de importante lipostato (mensurador de
depdsitos lipidicos do organismo), a leptina exerce
outros efeitos na reprodugio, angiogénese, na respos-
ta imune, controle da pressdo sangiiinea e osteogénese
(7). A habilidade da leptina em restaurar a puberdade
e fertilidade foi evidenciada em ratos 04/0b, demons-
trando que este hormoénio ¢ necessirio para a matu-
racio do eixo reprodutivo, uma vez que a sua defi-
ciéncia ou insensibilidade estd associada a hipogo-
nadismo hipotaldmico.

No sistema imune, a leptina parece ser capaz de
aumentar a produ¢io de citocinas em macréfagos,
aumentar a adesio e mediar o processo de fagocitose,
a partir de uma supra-regula¢io dos receptores de
macréfagos ou pelo aumento da atividade fagocitaria.
Também exerce efeito direto na proliferagio das célu-
las T, mostrando uma resposta adaptativa desse hor-
monio ao aumento da competéncia imune do organis-
mo contra a imunossupressao associada a falta de ener-

gia (7).
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O efeito angiogénico da leptina foi constatado
pela formagao de tubos capilares 7 vitro, a partir da
estimulacdo de células endoteliais, causando um aumen-
to na sobrevivéncia ¢/ou proliferag¢io celular (11).

Seu efeito regulador da pressio sanguinea envolve
uma resposta pressora atribuida a ativagio do sistema
simpatico e uma resposta depressora atribuida a sintese
de NO, indicando que a leptina atua de forma dual, pro-
duzindo simultaneamente uma ag¢do pressora neurogéni-
ca e uma resposta depressora mediada por NO.

O TNF-a ¢ uma citocina imunomodulatdria e
pré-inflamatéria que age diretamente no adipdcito
regulando actmulo de gordura e interferindo direta-
mente em diversos processos dependentes de insulina,
como a homeostase glicémica e o metabolismo de lipi-
dios (12). Seu efeito mais intenso ¢ a inibi¢io da
lipogénese (via inibi¢do da expressio da lipase de
lipoproteina — LLP, GLUT-4 ¢ da acetil Coa sintetase)
¢ aumento da lipdlise. Também tem recebido particu-
lar interesse seu efeito na regulagio da massa de tecido
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adiposo, que parece estar associada com mudangas no
namero ou volume de adipécitos (13).

A expressiao e a secre¢io de TNF-o estio au-
mentadas em animais ¢ humanos obesos, correlacio-
nando positivamente com aumento do volume de
adipocitos. Um estudo comparando individuos com
peso ideal (IMC 19-24kg/m?) e obesos (IMC 32-54
kg/m?2) demonstrou correlagio positiva entre RNAm
de TNF-a e IMC, sugerindo que altos niveis de TNF-
a se correlacionam com actmulo de tecido adiposo,
principalmente em obesos (14). Em ratos obesos, a
neutraliza¢io do TNF-a causou melhora significativa
na captagio de glicose em resposta a insulina, reve-
lando sua relagio com resisténcia insulinica na obesi-
dade (15). Em humanos obesos, existe uma forte cor-
relagdo inversa entre TNF-o e metabolismo de glicose,
devido a supressao pelo TNF-a da sinalizagao da insu-
lina, reduzindo a fosforilagao do substrato do receptor
de insulina-1 (IRS-1) e da atividade da PI3K (fosfa-
tidil-inositol-3-cinase), com redug¢io da sintese ¢ da
translocagio do transportador de glicose (GLUT-4)
para a membrana, e conseqiiente diminui¢do na cap-
tagdo de glicose mediada pela insulina (16).

Esta citocina também estd envolvida no processo
inflamatério indutor de aterogénese, participando da
migragao de mondcitos e sua conversao em macrofagos
na parede endotelial, por meio da transcri¢io do fator
nuclear k-B (NFkB), que modula uma série de
mudangas inflamatorias na parede vascular (17).

Um outro produto de secre¢io pelos adipdci-
tos, a proteina estimulante de acilagio (ASP), tem
importante efeito na lipogénese por meio do aumento
na translocagio de GLUT-4, na produgao de glicerol-
3-fosfato e na atividade da diacil-glicerol aciltransferase
(DGAT), enzima catalisadora da sintese de TAG. Ao
mesmo tempo, inibe a lipdlise por meio da inibi¢ao da
LHS (18,19).

Outra citocina com efeito pré-inflamatério e
a¢do no metabolismo de carboidratos e lipidios é a IL-
6. A sua infusio em doses proximas a fisiolégica em
humanos saudaveis promove a lipdlise, independente-
mente da modulagio de catecolaminas, glucagon e
insulina. Esse efeito se da a partir da inibigao da LLP e
aumento na liberagio de acidos graxos livres e glicerol.
A IL-6 ¢ secretada por macréfagos e adipdcitos e sua
expressao pode ser estimulada pelas catecolaminas via
receptores adrenérgicos 3, ¢ f; do TAB, quando em
concentragoes elevadas.

Assim como o TNF-a ¢ a IL-6, a resistina ¢ uma
proteina com propriedades pro-inflamatérias secretada
por mondcitos e adipdcitos. Apesar de expressa e se-
cretada em individuos magros, seus niveis estio comu-
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mente mais elevados na obesidade. Efeitos da adminis-
tracdo ¢ neutralizagio de resistina na tolerincia a gli-
cose nos tecidos — muscular esquelético e adiposo —
indicam que a sua agdo se da por meio da modula¢io
negativa de uma ou mais etapas da sinaliza¢io da
insulina voltadas para aumentar a captagio de glicose
(20,21). Além disso, ela promove resisténcia a insulina
por meio de aumento da gliconecogénese hepitica
(18). Também foi observado que a sua expressio é
cerca de 3 vezes maior em pré-adipdcitos quando
comparada com adipdcitos maduros, indicando ser
uma potencial reguladora da adipogénese (21,22).

PAI-1 promove a formagio de trombos e rup-
tura de placas aterogénicas instiveis e, através da
inibi¢3o da produgio de plasmina, é capaz de alterar o
balango entre fibrindlise ¢ fibrinogénese, contribuindo
para a remodela¢io da arquitetura vascular e processo
aterosclerotico. Uma forte correlagio, encontrada em
individuos obesos, entre clevados niveis de PAI-1 e
outras condi¢des relacionadas a sindrome metabélica
(hiperglicemia, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia
de jejum, e altas concentra¢des de LDL-colesterol)
vem sendo demonstrada por vérios estudos (17,23).

A associagdo entre adiposidade e sistema renina-
angiotensina tem sido sugerida em alguns modelos
patogénicos. O TAB ¢ capaz de secretar angioten-
sinogénio, renina, receptores 1 ¢ 2 de angiotensina 11
(AT, e AT,) e enzima conversora de angiotensina
(ECA), proteinas que participam da diferenciagio de
adipécitos e da lipogénese, indicando o seu envolvi-
mento com o processo de acimulo de gordura corpo-
ral. Além disso, o forte papel aterogénico da
angiotensina II, estimulando diretamente a produgio
de molécula de adesdo-1 e fator estimulador de col6-
nia de macrofagos na parede endotelial, que aumen-
tam a geragio de 6xido nitrico e radicais livres, a ativi-
dade plaquetdria e a expressio de PAI-1, indica um
intenso elo entre obesidade, hipertensio e doengas
cardiovasculares.

A adiponectina, ao contrario da demais adipoci-
nas, age como fator protetor para doengas cardiovas-
culares e aumenta a sensibilidade insulinica. Também
conhecida como Acrp-30 (30-kDa adipocyte comple-
ment-velated protein), apM1 ou adipoQ, é uma protei-
na expressa exclusivamente em adipdcitos diferencia-
dos. Suas concentra¢des circulantes sio elevadas
(500-30.000 png/L), representando 0,01% da proteina
total plasmatica (24).

O scu efeito antiinflamatério ¢ anti-aterogénico
¢ promovido pela diminui¢do da expressio da molécu-
la de adesdao-1 (a partir da redu¢io da expressio de
TNF-o e atividade da resistina), pela diminui¢ao da
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quimiotaxia a0 macréfago com redugio da formagio
de células espumosas e inibi¢io da sinalizag¢io infla-
matéria no endotélio (16).

Uma correla¢do negativa entre o grau de obesi-
dade e niveis circulantes de adiponectina ja foi bem
demonstrada, bem como um aumento na sua concen-
tragdo com a redug¢io de peso, assim como a associagao
entre baixos niveis desta proteina com resisténcia a insuli-
na e hiperinsulinemia. O aumento na sensibilidade a
insulina se dd por meio de aumento da oxidagao de aci-
dos graxos, da captagio e utilizagao da glicose no tecido
adiposo e no musculo esquelético e de redug¢io da pro-
dug¢io hepatica de glicose, levando a um melhor controle
dos niveis séricos de glicose, de acidos graxos livres e de
TAG (18,22). Em adipécitos de ratos, iz vitro, uma
redugio de 60% na expressio de adiponectina resultou
em um aumento significativo da resisténcia insulinica.

Recentemente, outras adipocinas foram desco-
bertas: 1) visfatina, adipocina predominante no tecido
adiposo visceral, parece desempenhar um papel impor-
tante na regulacio da homeostase glicémica, ao se ligar
ao receptor de insulina, “mimetizando” a sua sinaliza-
¢ao intracelular (25), e 2) apelina, cuja fun¢io parece
estar relacionada a regulagao da ingestao alimentar (26).

Frente a grande diversidade de proteinas secre-
tadas pelo TAB, assim como de seus efeitos que
atingem desde os préprios adipdcitos até outros teci-
dos do organismo, constata-se cada vez mais que o
TAB tem uma liga¢io direta com patologias associadas
a obesidade, em especial a resisténcia a insulina ¢ a sin-
drome metabdlica.

O TAB se distribui em diversos depdsitos no
organismo, anatomicamente classificados como tecido
adiposo subcutineo (TAS) e tecido adiposo visceral
(TAV). O TAS ¢ principalmente representado pelos
depésitos abaixo da pele nas regides abdominal,
gluteal e femoral. O TAV refere-se ao tecido deposita-
do préximo ou mesmo no interior das visceras da cavi-
dade abdominal, sendo bem exemplificado pelas gor-
duras mesentérica, omental e retroperitoneal. Ha um
dimorfismo sexual na distribui¢ao regional do TAB,
com as mulheres usualmente tendo maior grau de adi-
posidade do que os homens e apresentando maior
razao TAS/TAV do que esses (27).

Além das diferengas quanto a localizagio
anatdmica, também a funcionalidade e o metabolismo
do TAV e do TAS variam de regido para regiao, apre-
sentando uma certa especificidade e, possivelmente,
especializa¢io. Nos adipdcitos viscerais, o efeito lipo-
litico das catecolaminas é mais intenso e o efeito anti-
lipolitico da insulina é mais fraco, o que acarreta maior
mobilizagao de 4dcidos graxos livres pela lipdlise a partir
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dos depésitos gordurosos intra-abdominais do que a
partir dos depésitos subcutineos glateo-femorais. A
acentuada resposta as catecolaminas no TAV pode estar
relacionada a presen¢a de maior quantidade de recep-
tores By e B, adrenérgicos na superficie celular e ao
aumento na expressio de seus RNAm nos adipdcitos
abdominais e omentais em relacio aos subcutineos.

A produgdo e a secre¢iao de proteinas sio ativi-
dades metabdlicas do TAB que também estio sujeitas
a variagdes regionais. Assim, enquanto a proteina
estimulante da acilagio (ASP) é predominantemente
expressa no TAS, a adiponectina, o angiotensinogénio,
a interleucina-6 (IL-6), o inibidor de ativagao do plas-
minogénio-1 (PAI-1) ¢ a proteina de transferéncia de
ésteres de colesterol (CETP) sio fatores principal-
mente secretados pelos adipdcitos viscerais (28,29).
Um outro exemplo dessas diferengas refere-se a ativi-
dade da enzima 11b-hidroxiesteréide desidrogenase
tipo 1 responsivel por gerar cortisol ativo a partir de
cortisona, que estd aumentada nos adipdcitos viscerais
quando comparada aos subcutineos (23,29).

Em um estudo no qual se determinaram os
niveis de RNAm da leptina através do método quanti-
tativo da reagdo em cadeia da polimerase apds trans-
crigdo reversa (RT-PCR) em adipdcitos isolados de
individuos obesos, relatou-se maior quantidade de
RNAm nos adipécitos subcutineos do que nos omen-
tais (30). A secre¢do ¢ a expressio génica de leptina
foram avaliadas no TAS e no TAV de mulheres obesas
e ndo-obesas, ¢ os resultados demonstraram que a taxa
de secre¢dao e os niveis de seu RNAm foram aproxi-
madamente duas a trés vezes maiores no depédsito sub-
cutdneo do que no omental nos dois grupos de mu-
lheres (31). Esses estudos indicam que a expressao
génica ¢ a secregdo de leptina sio maiores no tecido
adiposo subcutineo do que no visceral.

METABOLISMO DOS ADIPOCITOS

Como foi mencionado, o TAB possui intensa ativi-
dade metabdlica, que contribui notavelmente para o
controle da homeostase energética do organismo. Em
virtude da sua destacada atuagio na regulagio
metabdlica, aliada a importincia que adquiriu nos
ultimos tempos, o tecido adiposo passou a ser consi-
derado um 6rgao central do controle metabdlico.
Reforga essa impressao o fato de que este tecido sofre
a atuacdo de uma imensa lista de outros hormonios
que promovem efeitos diversos, nio s6 sobre o seu
metabolismo como sobre a sua fun¢io endécrina, ¢
sobre a regula¢do da adipogénese (tabela 2).
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Tabela 2. Receptores hormonais identificados em adipdcitos.

Receptor Hormonal

Principais efeitos biologicos

Leptina

Insulina

Glicocorticéides

Glucagon

Catecolaminas

T3 e T4

Esterdides sexuais

IGF 1 (fator de crescimento insulina-simile)
GH (hormdnio de crescimento)
Prostaginadinas

TNF-o. (Fator de necrose tumoral o)

IL-6 (interleucina - 6)

Adenosina

Adiponectina

Gastrina

CCK (Colecistocinina)

GIP (Peptideo gastro-inibidor)

GLP1 (Peptideo glucagon-simile 1)

ASP (Proteina estimuladora de acilag&o)
ANP (Peptideo natriurético atrial)
Angiotensina i

Bradicinina

EGF (Fator de crescimento epidermal)
TGFB (Fator tfransformador de crescimento )
Melatonina

(+) Lipdlise e oxidacdo lipidica

(+) Lipogénese e captacdo de glicose e (-) lipdlise
(+) Lipdlise

(+) Lipolise

(+) Lipdlise

(+) Lipdlise

Regulam desenvolvimento do adipdcito
(+) Adipogénese

(+) Lipdlise

() Lipdlise

(+) Lipdlise e aumenta resisténcia & insulina
(=) LPL, (+) Lipdlise

() Lipdlise e (+) captacdo de glicose

(+) sensibilidade d insulina

Regula a expressdo de leptina

Regula a expressco de leptina

(+) sintese de AGL e TAG

(+) sintese de acidos graxos

(+) sintese de TAG

Modula o metabolismo de glicose

(+) Lipogénese, induz resisténcia a insulina
Aumenta a sensibilidade & insulina
Regula a diferenciagdo de adipdcitos
Blogueia a diferencia¢cdo de adipdcitos
Sinergiza a a¢do da insulina

Observagdo: A lista acima é parcial, pois varias outras substdncias com agdo biolégica foram testadas e apresen-
tfaram efeitos sobre os adipdcitos ou sobre a adipogénese. Assim, esta lista procura demonstrar que o TAB & alvo
de uma ampla gama de hormdnios que participam da regulagdo da sua atividade metabdlica e enddcrina e re-
vela a importdncia que este tecido tem para a homeostase energética do organismo.

As principais a¢des metabolicas do TAB podem
ser divididas em atividades lipogénicas e atividades
lipoliticas. Entende-se sobre atividade lipogénica todos
os processos metabodlicos que resultam em biossintese,
incorporagdo e armazenamento de TAG na goticula de
gordura intracitoplasmadtica, ao passo que atividade
lipolitica se refere as a¢des que resultam na hidrdlise do
TAG armazenado e na liberagio de dcidos graxos livres
(AGL) e glicerol.

Para a biossintese de TAG, o adipdcito necessita
de uma fonte de glicerol-3-fosfato (glicerol-3-P) e de
AGL complexado com coenzima A (CoA), constituin-
do o composto acilCoA. O primeiro é obtido como um
produto da via glicolitica, ¢ o segundo provem da
biossintese a partir de acetilCoA ou da captagio de AGL
proveniente de lipoproteinas (quilomicrons e VLDL)
circulatérias que no TAB sofrem a agio da LPL, que
hidrolisa o TAG nelas contido, liberando os AGL, que
sd0 transportados para o citoplasma dos adipdcitos.

A produgio de glicerol-3-P requer a captagio
de glicose, o que envolve proteinas transportadoras
especificas, os GLUTs (GLUT1 e GLUTH4), e este
processo é controlado pela insulina. Assim, a insulina
secretada durante o periodo prandial, estimula a
translocagio de GLUT4 para a membrana celular,
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aumentando o transporte de glicose. Além disso, o
ritmo de metaboliza¢io da hexose é acelerado pela
insulina, gerando mais glicerol-3-P.

Parte do fluxo de metabdlitos da via glicolitica
segue em dire¢do a formagdo de piruvato que, trans-
portado para o interior da mitocondria, é transforma-
do em acetilCoA pela a¢do da piruvato desidrogenase
(PDH). Este ¢ acoplado a oxalacetato pela agdo da ci-
trato sintase (CS), gerando citrato. Parte do citrato ¢é
transportado de volta ao citoplasma, onde sofre a a¢do
da enzima ATP-citrato linse (ATP-CL), gerando nova-
mente acetilCoA. Esta sofre a a¢do da enzima acetil-
CoA carboxilase (ACC) transformando-se em malonil-
CoA. Este tltimo produto entra em uma complexa via
de sintese de dcidos graxos, catalisada pela enzima
acido graxo sintase (FAS), que culmina na formagio de
acilCoA, que ¢ utilizado para a esterificagio com
glicerol-3-P, completando a biossintese de TAG, que
¢ finalmente incorporado a goticula citoplasmética de
gordura. A FAS necessita, para a sua a¢do, da presenga
do co-fator NADPH,, que ¢ fornecido pela via do
shunt das pentoses (uma via metabdlica menor da gli-
cose paralela a via glicolitica) e pela acao da enzima
malica (EM).
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Embora o TAB seja capaz de sintetizar AGL,
este é fornecido ao tecido em maior quantidade pelas
lipoproteinas ja mencionadas anteriormente. Estas sio
submetidas a agdo da LPL por ocasidao da passagem
desse material pela microcirculagiao do tecido adiposo.
Assim, os AGL sao liberados das particulas e sio cap-
tados pelos adipdcitos. Devido a presenga da carboxi-
la, que é uma estrutura polar, a difusio dos AGL pelas
membranas dos adipdcitos ndo é um processo simples,
do ponto de vista termodinimico, pois este composto
teria que atravessar a regiao hidrofébica apolar da bica-
mada lipidica da membrana celular. Desta forma, a
propor¢ao maior da captagio se da por difusio facilita-
da através de transportadores. Foram descritas protei-
nas que facilitam o transporte de AGL, entre as quais
a CD36, presente em inimeras membranas bioldgicas,
onde atua como aceptor de vérios tipos de moléculas,
tendo um papel de cooperar com o processo de cap-
tagdo. A CD36 apresenta a molécula de AGL para uma
outra proteina, FATP (proteina transportadora de
AGL), que, como a CD36, ¢ uma proteina integral da
membrana e atua como um facilitador da difusio para
o interior da célula. Uma vez no citosol, que é um
meio aquoso, o AGL se liga a outra proteina ligadora,
FABP, que transporta o produto para ser acilado com
coenzima A. Este processo é executado por uma outra
proteina integral da membrana, a acilCoA sintase
(ACS). Finda esta etapa, a acilCoA ¢ levada por outra
proteina, a ACBP (proteina ligadora de acilCoA), para
os locais de esterificagio com glicerol-3-P. Uma vez
concluida a sintese dos TAG, estes sdo transferidos
para a goticula de dleo citoplasmatica.

A sintese de TAG, tal como descrita acima, nio
ocorre exclusivamente em adipdcitos. Estes processos
foram descritos em varios outros tecidos, nos quais o
acumulo de TAG também leva a forma¢io de goticu-
las intracitoplasmaticas de 6leo. A ocorréncia destas
inclusoes oleosas em outros tecidos, entretanto, ¢ um
sinal de irregularidade. O acimulo de TAG no cito-
plasma de outras células que nio adipdcitos permite
que estes substratos sejam metabolizados, levando a
formagio produtos como ceramidas, que propiciam a
ativagdo de simtase de oxido nitrico induzida (iINOS),
com conseqiiente formagio de NO e indugiao de
processo de apoptose através da ativagio de fator
nuclear kB (NFxB) (32). Isto é descrito como um
fendmeno de lipotoxicidade. Entre as manifestacoes de
lipotoxicidade citam-se a esteatose hepatica e muscu-
lar, comuns em uma série de entidades patolégicas. O
adipdcito estd aparentemente imune a e€ste processo.
Uma das causas disto é o fato de que as goticulas de
Oleo, nos adipécitos, estio completamente envoltas
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por uma capa protéica de perilipinas, o que impede os
TAG de serem metabolizados de forma semelhante ao
descrito em outras células.

A outra habilidade importante do adipécito é a
de realizar a lipdlise dos TAG, liberando AGL e
glicerol. Este processo depende da ativa¢io da enzima
lipase hormonio-sensivel (HSL). A sua ativagio se di
por meio de fosforilagio em serina, pela a¢io da cinase
protéica A (PKA). Este processo é estimulado princi-
palmente por catecolaminas, e ocorre durante o jejum
ou em condi¢des de grande demanda de energia
metabdlica, como o exercicio fisico e certas situagoes
de estresse, nas quais ha uma intensa solicitagdo sim-
patica. Durante a ativagio da lipdlise, aumentam os
niveis intracelulares de AMP ciclico (AMPc) com a
conseqiiente ativagio da PKA. Esta atua também
sobre as perilipinas de forma semelhante a HSL. As
perilipinas fosforiladas se deslocam da superficie das
goticulas de 6leo, se dispersam pelo citosol e abrem
espagos para o acesso da HSL ao seu substrato, o
TAG. Os AGL formados se ligam a FABP e sao leva-
dos a membrana celular, onde sio liberados para o
meio extracelular mediante o transporte através da
FATP. O glicerol ¢ transportado para o exterior celu-
lar através de transportadores especificos, que sdo
proteinas pertencentes a familia das aquagliceropori-
nas (33) (figura 1).

ADIPOGENESE

Os estudos sobre o processo de diferenciagio do teci-
do adiposo, fen6meno denominado de adipogénese,
tém sido extensivamente realizados in vitro, com o
intuito de desvendar a base molecular e celular do
desenvolvimento do tecido adiposo e o seu compro-
metimento em estados fisioldgicos e patologicos, de
modo a permitir a formulagdo de estratégias terapéu-
ticas e preventivas do excesso de tecido adiposo
(obesidade) e de sua escassez (lipodistrofias e lipoa-
trofias).

A partir de estudos morfoldgicos realizados em
embrides humanos, porcinos e murinos, ficou com-
provado que a adipogénese se inicia antes do nasci-
mento. A cronologia do aparecimento do tecido adi-
poso ¢é estritamente dependente da espécie e do
depésito adiposo sob consideragao (34).

Apds 0 nascimento ocorre uma expansio rapida
do tecido adiposo, como resultado do aumento do
tamanho e do ntimero celular. O potencial de gerar
novas células de gordura persiste mesmo na fase adul-
ta. O numero de células adiposas pode aumentar
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Figura 1. Captacdo de acidos graxos livres pelos adipdcitos. Esquema mostrando as varias pas-
sagens do processo de captacdo de dcidos graxos livres pelos adipdcitos, bem como a
biossinfese de TAG. Maiores detalhes no texto.
QM= quilomicron, VLDL= lipoproteina de densidade muito baixa, AGL= acido graxo livre, LPL=
lipase de sipoproteinas, TAG= triacilglicerol, MP= memibrana plasmdatica, FATP= proteina frans-
portadora de dacidos graxos, FABP= proteina ligadora de acidos graxos, ACBP= proteina li-
gadora de acilCoA, HSL= lipase hormdnio-sensivel.

quando ratos sio alimentados com dieta rica em car-
boidratos ou lipidios. Mudangas no namero de
adipdcitos ocorrem mediante um complexo arranjo de
eventos que envolvem prolifera¢io e diferenciagio de
pré-adipocitos. A diferenciagio do pré-adipécito em
adipdcito é um processo altamente controlado. Fatores
de transcri¢ao adipogénicos, incluindo o receptor gama
ativado por proliferadorves de peroxissomas (PPARy), a
proteina 1c ligadora do elemento requlado por esterois
(SREBP-1c) e as proteinas ligantes ao amplificador
CCAAT (CCAAT/enhancer binding protein
C/EBDPs) desempenham um papel-chave na complexa
cascata transcricional que ocorre durante a adipogé-
nese. Sinais hormonais e nutricionais afetam a diferen-
ciagio do adipécito de maneira positiva e negativa, ¢
componentes envolvidos na interagio célula-célula ou
na matriz celular também sio importantes na regu-
la¢io do processo de diferenciagio.

Os pré-adipécitos siao linhagens celulares
derivadas de células-tronco embriondrias multipo-
tentes de origem mesodérmica, com capacidade de se
diferenciar em adipocitos, condrdcitos, osteoblastos e
midcitos (35) (figura 2).

A proteina SREBP é um fator de transcrigio
clonado originalmente do tecido adiposo de rato, que
guarda as seguintes caracteristicas: é do tipo hélice-
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al¢a-hélice basico (bHLH), contém uma regido que
forma um zipper de leucina com importante papel na
adipogénese, na sensibilidade insulinica ¢ na home-
ostase dos acidos graxos (36). A familia do SREBP ¢
composta de dois membros: o SREBP-1 ¢ o SREBP-
2. Contudo, existem duas isoformas do SREBP-1
(SREBP-1a e SREBP-1c), derivadas a partir de splicing
alternativo do primeiro éxon dentro do mesmo trans-
crito primario. Os SREBPs la e lc sio controlados
independentemente por regioes regulatérias que pare-
cem responder diferentemente a fatores organicos e
metabélicos especificos.

O fator de determinagio e diferenciagio depen-
dente do adipécito (ADD1) é homdlogo a isoforma
SREBP-1c¢ de humanos (37). O SREBP-1¢/ADD1 ¢
predominantemente expresso em figado, glindula
adrenal, tecido adiposo e muasculo esquelético,
enquanto o SREBP-1a, no bago. O principal papel do
SREBP-2 ¢ controlar a biossintese de colesterol. In
vitro, o ADD1/SREBP-1c aumenta a atividade trans-
cricional do PPARy, elevando a proporgio de células
submetidas ao processo de diferencia¢io.

O PPARy é um membro de uma superfamilia de
receptores nucleares. E altamente expresso no tecido
adiposo e estimula a transcri¢io de muitos genes
especificos do adipécito, assim como os passos iniciais
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Figura 2. Visdo esquemdtica do processo de diferenciacdo do adipdcito. O atual entendi-
mento da diferenciagdo do adipdcito indica que precursores de células tronco pluripotentes

ddo origem a células precursoras mesenquimais
mioblastos, condroblastos, osteoblatos e adipdc

com um potencial de se diferenciarem em
itos. Seletivas moléculas acompanham este

processo de diferenciacdo como indicado acima, com sua duracdo aproximada representa-

da pela linha sélida. (Adaptado de ref. 58)
PPAR-y= receptor y ativado por proliferadores de
ra ligante ao CCAAT; Pref-1= fator pré-adipdcito 1

da adipogénese, tendo um papel critico na regula¢io
da diferenciagao do adipécito (38). Existem duas iso-
formas de PPARy (PPARy-1 e -2) gerados por promo-
tores distintos ¢ mecanismos alternativos de splicing. O
PPARy-1 ¢é altamente expresso no tecido adiposo e em
menor propor¢io em uma variedade de outros tipos
celulares (macréfagos, pneumocitos e epitélio do
célon etc.). O PPARy-2 é uma isoforma exclusiva do
tecido adiposo, e tem uma regiao amino terminal com
trinta aminoacidos a mais do que a isoforma 1. O
PPARy pode ser ativado por compostos sintéticos
denominados tiazolidinedionas (TZD), os quais s3o
usados clinicamente como agentes antidiabéticos (39).

Os C/EBPs sio membros da familia b-zip
(dominio basico de ligagio do DNA), que contém um
dominio zipper de leucina necessario para a dimerizagio.
As isoformas do C/EBP (a, 3 e 8) s3o altamente expres-
sas no adipécito ¢ sdo induzidas durante a adipogénese.
O C/EBPa tem um papel importante na diferenciagao
de pré-adipécitos em adipdcitos e atua na conversao de
fibroblastos em adipécitos. O C/EBPf também induz
adipogénese, possivelmente por estimular a expressio
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peroxissomas; C/EBP= proteina amplificado-
; MEC= matriz extracelular; AG= &cido graxo.

do PPARy, cujo gene contém sitios C/EBP na sua
regiao promotora. Foi demonstrado que o PPARy é um
potente estimulante da cascata de diferencia¢io celular
do adipécito e atua sinergisticamente com C/EBPa
para promové-la (40) ou para induzir a diferenciagio de
fibroblastos em adipécitos (41). C/EBPa e PPARy se
ligam a regido promotora e ativam genes especificos do
TAB, tais como a proteina ligadora de acidos graxos
(conhecida como aP2) e a fosfo-enol-piruvato carboxi-
cinase (PEPCK).

Sabe-se que o envelhecimento é um processo
caracterizado pelo declinio funcional de muitos sis-
temas, incluindo o TAB, que se reduz em individuos
idosos. Kirkland e cols. (42) identificaram que a
capacidade de pré-adipdcitos em se diferenciar e acu-
mular lipideos diminui com a idade.

Em estudos moleculares, verificou-se que a
expressao da C/EBPa diminuiu substancialmente em
cultura de pré-adip6citos em processo de diferenciagio
com o avangar da idade (43). Esta queda em fungao da
idade atingiu véarios grupamentos adiposos, como as
gorduras periepididimal, inguinal e perirrenal.

225



Tecido Adiposo ¢ Regulacio Metabilica
Fonseca-Alaniz et al.

Essas mudan¢as na expressio dos fatores de
transcri¢io ndo influenciaram apenas a diferenciagio,
mas também a fun¢io metabdlica da célula adiposa.
Com efeito, uma redu¢io do tamanho do adipdcito e
uma menor expressio de C/EBPs prejudicaram a to-
lerincia a glicose através do comprometimento da
expressao da isoforma 4 do transportador de glicose
(GLUT4), entre outros mecanismos.

INFLUENCIA DA GLANDULA PINEAL SOBRE A
BIOLOGIA DO ADIPOCITO

O “6rgao” adiposo, como ja foi mencionado, produz
varios hormonios ¢ peptideos ativos, tais como leptina,
adiponectina, adipsina, inibidor do ativador de plas-
minogénio 1 (PAI-1), proteina estimulante de acila¢do
(ASP), angiotensinogénio ¢ fator de necrose tumoral-
o (TNF-a), e esta lista vem sendo constantemente
ampliada com a descoberta de novas substincias bio-
logicamente ativas. Adicionalmente, para o seu desen-
volvimento (determinagdo e diferenciagdo) como para
o seu funcionamento, o tecido adiposo esta sob con-
trole de uma ampla gama de hormonios, alguns com
atividade predominantemente catabodlica (como as
catecolaminas) e outros com atividade predominante-
mente anabdlica (como a insulina). Outros ainda,
como os glicocorticoides, possuem um papel permissi-
vo e outros, como os hormoénios tireoidianos, sio
importantes nas primeiras ctapas da embriogénese do
tecido adiposo; também a esta lista, mais hormoénios
vém sendo acrescentados por desempenharem agdes
importantes sobre este tecido, como é o caso do TNF-
a e da melatonina.

Com relagio a melatonina, produto hormonal da
glindula pineal, esta tem sido recentemente implicada
com a fun¢io do tecido adiposo. Um elo funcional
entre a glindula pineal ¢ o tecido adiposo se tornou
mais evidente apds estudos pioneiros envolvendo
adipdcitos isolados de tecido adiposo branco incubados
com a melatonina, mostrando que este hormoénio
aumenta a sensibilidade a insulina medida através de
testes de captagdo de glicose (44 ), e que a pinealectomia
leva ao desenvolvimento de resisténcia a insulina, com
reducio do conteddo ¢ da expressdo génica de GLUT4
neste tecido (45). Em estudos mais recentes (46), cons-
tatou-se que a pinealectomia provocou resisténcia
insulinica e hipercorticosteronemia em todos os
horarios estudados ao longo das 24 h do dia e, ainda,
provocou uma alteragio diria nos parimetros metaboli-
cos dos adip6citos de forma a resultar num quadro de
inadequagio entre os requerimentos energéticos e a
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capacidade de mobiliza-los de acordo com o ciclo didrio
de atividade-repouso. Esse mesmo efeito de desorgani-
zagao ritmica metabodlica provocada pela pinealectomia
foi constatado quando se estudou resposta secretéria de
insulina em ilhotas pancreaticas isoladas frente a um esti-
mulo glicémico (47).

A partir destes dados, estudaram-se os mecanis-
mos desse quadro de resisténcia insulinica ¢ de inca-
pacidade de ajuste metabdlico de animais pinealec-
tomizados frente a virias exigéncias ambientais, tais
como o jejum ¢ o exercicio fisico. Os resultados obti-
dos apés o treinamento fisico de ratos por 8 semanas
mostraram que animais pinealectomizados nio con-
seguiram melhorar o seu desempenho metabélico
frente ao exercicio, persistindo a resisténcia a insulina
e uma piora geral do quadro metabdlico. Adicional-
mente, o conteudo plasmatico de leptina nestes ani-
mais mostrou-se significativamente reduzido em
decorréncia da pinealectomia (48). Em outro trabalho
(49), investigaram-se as respostas adaptativas ao jejum
de 36 h em animais pinealectomizados. A pinealecto-
mia intensificou a atividade do eixo hipotalamo-hip6-
fise-adrenal de forma a elevar consideravelmente a cor-
ticosteronemia, além de induzir queda importante da
leptina plasmatica. Com efeito, a pinealectomia acen-
tuou a resisténcia insulinica ao longo do jejum, ao
mesmo tempo em que reduziu a atividade anabélica de
adipécitos determinada por testes biolégicos in vitro,
isto é, intensificou a oxida¢io de glicose e reduziu a
sintese de lipidios. Portanto, a deficiéncia da melato-
nina prejudicou a adaptagdo metabdlica e impediu o
animal de enfrentar condi¢Oes estressantes (como exer-
cicio e jejum, por exemplo) e de se ajustar metabolica-
mente a elas. Em adi¢3o, a produgiao hormonal de lep-
tina pelo TAB de ratos pinealectomizados se mostrou
mais reduzida que a de animais intactos durante o
jejum e ap6s um programa de treinamento fisico, ao
mesmo tempo em que aos niveis plasmaticos de corti-
costerona estavam mais elevados. Estes dados reve-
laram que ratos pinealectomizados apresentavam um
quadro de hipercorticosteronemia persistente (niveis
do glicocorticéide elevados em cerca de 2 vezes o valor
encontrado em ratos intactos). Como se pode ver, a
glindula pineal, por atuar como um sincronizador
interno do metabolismo energético e como um elo de
conexio entre o meio ambiente e o organismo animal,
parece funcionar em conjunto com o tecido adiposo
como um grande sistema da adaptagdo metabélica aos
desafios ambientais e ao estresse.

As questoes levantadas por estes estudos com
animais pinealectomizados a respeito do controle da
secre¢ao de leptina por insulina, glicocorticéides e pela
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melatonina foram abordadas em outros estudos sobre
os mecanismos de regulagio da expressio génica ¢
secre¢ao de leptina em adipécitos isolados mantidos
em cultura primaria, tratados com ou sem melatonina
e combina¢bes com os hormoénios insulina e dexa-
metasona. Em resumo, a melatonina exerceu aguda-
mente (6 h de incuba¢io) um efeito permissivo, fun-
damental para a agio da insulina sobre a expressao
génica de leptina. Este efeito foi bloqueado por toxina
pertussis e forskolin. Convém mencionar que a mela-
tonina exerce seus efeitos biolégicos por intera¢io com
receptores de membrana e intracelulares. Sio conheci-
dos dois subtipos de receptores de membrana para
melatonina (MT; e MT,). A intera¢io da melatonina
com esses receptores de membrana desencadeia a ati-
vagdo de proteina G inibitérias (G;j), resultando na
redug¢io da atividade da Adenil-ciclase e queda da ge-
ra¢io de AMPc. Pelo uso de dois antagonistas destes
receptores: 1) 4P-PDOT, que é seletivo para o subtipo
MT,, e 2) Luzindol, antagonista nio seletivo (interage
com receptores MT, ¢ MT),) (50), demonstrou-se que
o efeito da melatonina sobre a sintese e secre¢io da
leptina se da pela sua agio em receptores do subtipo
MT, (51). Estes dados revelam uma participagio
importante da melatonina sobre a regulagio de
expressdo génica de leptina, bem como o seu papel
modulador sobre a a¢do de outros hormonios.

Deste modo, a resposta a insulina é modulada
pela melatonina, e esta interagdo nio estd limitada aos
aspectos metabolicos, mas abrange outras fun¢des do
adipdcito, interferindo com a sua habilidade de fun-
cionar como um 6rgio enddcrino.

Para o esclarecimento do mecanismo Dbasico
deste sinergismo melatonina/insulina sio necessarias
ainda mais investigacdes. E sabido que a insulina mo-
dula eventos intracelulares por reduzir concentragoes
citoplasmdticas de AMPc (52,53), ¢, portanto, este
poderia ser, por exemplo, o mecanismo pelo qual a
insulina regula a expressdo da leptina (uma vez que um
aumento do contetdo intracelular de AMPc leva a
diminui¢ao da produgio desta adipocina). Dessa forma,
considerando-se que a propagagio intracelular do sinal
biolégico da insulina, envolvendo fosfatidil-inositol-3’-
cinase (PI3K)/Cinase protéica B (PKB/AKT)/Fos-
fodiesterases (PDE3B, PDE4D), leva a metabolizagio
¢ degradagao de AMPc, pode-se postular que a insuli-
na cause decréscimo da concentracio deste
nucleotideo, refor¢cando o efeito da melatonina.

Para esclarecer estes mecanismos, as etapas inici-
ais de sinalizagio da insulina apés incuba¢des com
melatonina foram investigadas. Os resultados mostra-
ram que a melatonina aumentou o grau de fosforilagio
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em tirosina da sub-unidade f§ do receptor de insulina
(IRB), sem modificar o seu contetido protéico. Este
efeito se propagou pela cascata de sinalizagio da insuli-
na, ja que um aumento de fosforilagio em serina da
proteina AKT de intensidade semelhante também foi
evidenciado. A habilidade da melatonina em ativar a
sinaliza¢io da insulina (envolvendo a ativacio de seu
receptor de membrana) também foi demonstrada
recentemente em hipotilamo de ratos (54). Tao e cols.
(55) demonstraram recentemente que a ativagio da
proteina G;,, melhora a sinalizagdio da insulina por
supressio da atividade da fosfotirosina fosfatase 1B
(PTP1B, enzima que causa desfosforilagio do IRp e
reduz a sua atividade) e, ainda, que a supressio da
expressdo da proteina G;,, provoca resisténcia a insuli-
na. Considerando-se que a agio da melatonina ocorre
preferencialmente através do receptor de membrana
acoplado a proteina G; (56), estes dados refor¢am a
hipétese de sinergismo entre melatonina e insulina.
Uma hipétese para explicar o mecanismo do sinergis-
mo melatonina/insulina propde que a melatonina
(agindo sobre MT] e ativando proteina Gi) modularia
a capacidade tirosil-cinase do IRf mediante a ativagio
de fosfotirosinas fosfatases especificas, que sio regu-
ladas por variagdes do contetdo de AMPc. Esta
hipétese, entretanto, requer investigagoes futuras.
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