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RESUMO

Essa revisdo relata os aspectos etioldgicos da resisténcia a insulina, bem
como a participacao do zinco nesse processo. O zinco participa de vias
metabdlicas que envolvem a sintese de proteinas, metabolismo de car-
boidratos, de lipideos e de acidos nucléicos. Esse mineral tem sido rela-
cionado com a interacado entre hormdnios e seus receptores, € com
melhoras no estimulo pds-receptor. Estudos in vitro apontam que a insuli-
na pode se ligar com o zinco, melhorando a solubilidade deste hor-
monio nas células beta do pancreas, e, ainda, pode aumentar a
capacidade de ligacao da insulina ao seu receptor. Na obesidade e
resisténcia a insulina, tém sido detectadas alteragdes na concentragao
e na distribuicdo de zinco nos tecidos, bem como melhora da sensibili-
dade a insulina apods a suplementagdo com esse mineral. Portanto, o
papel metabdlico do zinco na sindrome de resisténcia insulinica deve
ser mais pesquisado, tendo em vista que esse mineral pode contribuir no
controle das alteracfes metabdlicas comumente presentes em
pacientes obesos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/2:234-239)

Descritores: Resisténcia a insulina; Zinco; Obesidade; Estado Nutricional,;
Metabolismo

ABSTRACT

Participation of Zinc in Insulin Resistance.

This review reports the etiological aspects of insulin resistance as well as
the participation of zinc in this process. Zinc participates in the metabol-
ic pathways involving protein synthesis, and the metabolism of carbohy-
drate, lipid and nucleic acid. This element has been associated with the
interaction between hormones and their receptors and to the improve-
ment in the post-receptor stimulus. In vitro studies show that insulin may
form a complex with zinc improving the solubility of this hormone in the
pancreatic b cells and also increasing the binding ability of insulin to its
receptor. Regarding obesity and insulin resistance, alterations in zinc
concentration and distribution in tissues, as well as improvement in sensi-
tivity to insulin after supplementation with this element, have been
detected. Thus, the metabolic role of zinc in the insulin resistance syn-
drome should be further investigated having in mind that this element
may contribute to the control of the usual metabolic alterations present
in obese patients. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/2:234-239)

Keywords: Insulin resistance; Zinc; Obesity; Nutritional status; Metabolism

RESISTENCIA A INSULINA E ZINCO
Nos ANOS RECENTES, PERCEBE-SE UM crescente interesse no que diz

respeito as alteragbes metabolicas presentes em individuos obesos.
Nesse sentido, investigagbes tém procurado elucidar os mecanismos
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envolvidos no processo de desenvolvimento da
resisténcia a insulina. Estas vdo desde as alteragdes no
ndmero e na afinidade de receptores de insulina, até as
bases moleculares intracelulares envolvidas no meta-
bolismo da glicose (1,2).

Em pesquisas conduzidas tanto em animais
guanto em humanos, tem-se evidenciado que o meta-
bolismo de minerais apresenta-se alterado na presenga
da obesidade. O zinco, em particular, tem sido um ele-
mento de interesse para muitos pesquisadores. Este
mineral possui uma relacdo com os sinais de membrana
na regulacdo hormonal, que parece melhorar a interacdo
entre hormonios e seus receptores (3,4).

Tem-se evidenciado a participacdo do zinco
estimulando a atividade do receptor de insulina tirosina
quinase, que, posteriormente, por meio do estimulo
pOs-receptor, parece aumentar a translocacdo dos trans-
portadores de glicose dos seus sitios intracelulares para a
membrana plasmatica. Associado a esse fato, muitos
estudos tém demonstrado que as concentragdes de
zinco no plasma, eritrécitos e no soro de individuos
obesos estdo diminuidas, e que a suplementagdo com
esse mineral reduz a resisténcia a insulina (5-8).

ASPECTOS ETIOLOGICOS DA RESISTENCIA A
INSULINA

A resisténcia a insulina € uma caracteristica comum da
obesidade. Muitos estudos com o objetivo de esclare-
cer 0os mecanismos envolvidos nesta relacdo tém
demonstrado que as alteracdes na sensibilidade a in-
sulina associadas a obesidade sdo o resultado de anor-
malidades na sinalizacdo deste horménio nos tecidos-
alvo. Entretanto, as bases bioguimicas envolvidas nes-
tas anormalidades ndo estdo ainda completamente
definidas.

Os primeiros estudos indicaram que a resistén-
cia a insulina na obesidade era atribuida a regulacédo
guantitativa dos transportadores de glicose sensiveis a
insulina e dos seus receptores. Entretanto, as pesquisas
realizadas recentemente tém contribuido para o
grande avan¢o no entendimento da via molecular da
acdo da insulina, com a observacdo da atividade
catalitica intrinseca do receptor deste hormdnio, bem
como o0s eventos sinalizadores em cascata. Os resulta-
dos destes estudos demonstraram que animais obesos
e individuos com diabetes mellitus tipo 2 apresentavam
alteracdes no metabolismo da glicose como resultado
de um estado de resisténcia a insulina (9).

O receptor de insulina € uma proteina que com-
preende duas sub-unidades extracelulares, que contém
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um sitio de ligagdo da insulina, e duas sub-unidades b
intracelulares, estas Ultimas ligadas a membrana que
faz a transducdo do sinal da insulina a célula (10).

A acdo da insulina inicia-se a partir da sua liga-
cdo as sub-unidades a do receptor especifico na mem-
brana, estimulando a sub-unidade b que se autofosfo-
rila e implementa sua capacidade tirosina quinase. A
sub-unidade b é capaz de autofosforilar-se e de fosfo-
rilar outras proteinas ou substratos sinalizadores cito-
plasmaticos intracelulares, dentre eles o substrato 1 do
receptor de insulina (IRS-1) e o substrato 2 do recep-
tor de insulina (IRS-2) (11).

Apo6s a fosforilagdo do substrato 1 do receptor
de insulina (IRS-1), este pode se associar a fosfatidil-
inositol-3-quinase (P13-quinase), ativando-a. Esta ati-
vacdo é necessaria para a estimulacdo do transporte de
glicose pela insulina, e é suficiente para induzir, pelo
menos parcialmente, a translocacdo do GLUT4 para a
membrana plasmatica. Ap6s a fosforilacdo da PI3-
quinase, esta proteina passa a ativar outros substratos
citoplasmaticos, como as serinas quinases, proteina
kinase B (AKT) e a proteina kinase C (PCK), que, uma
vez fosforiladas, também participam das vias de trans-
missdo do sinal de insulina durante o transporte de gli-
cose (12).

Em se tratando de obesidade, a resisténcia a
insulina é manifestada pela reducdo do transporte e
metabolismo da glicose estimulado pela insulina no
adip6cito e muasculo esquelético, entre outros teci-
dos, bem como pelo aumento da liberacdo da glicose
hepatica. Estas alteracdes funcionais podem resultar,
em parte, de alteragBes nas vias de transmisséo do
sinal da insulina. De acordo com Kahn & Flier (1),
tanto no musculo quanto no tecido adiposo a li-
gacdo da insulina ao seu receptor na membrana, bem
como a fosforilacdo e a atividade quinase deste re-
ceptor, estdo reduzidas em individuos com resis-
téncia a insulina.

Nos diversos estagios de resisténcia a insulina, a
expressao do GLUT4 é regulada diferentemente em
tecidos como o musculo e o tecido adiposo. Nos
adipdcitos de individuos obesos, a concentragdo de
GLUT4 encontra-se reduzida e, no musculo esqueléti-
co, esta proteina esta normal. Considerando-se que o
musculo é o principal local para utilizacdo de glicose
estimulada pela insulina, as alteragdes na sensibilidade
a insulina sistémica nao seriam explicadas pela reducéo
da produc¢do do GLUT4. Portanto, a reducdo na cap-
tacdo de glicose no musculo esquelético em individu-
0s obesos e em diabéticos é atribuida a reducdo na
translocagdo do GLUT4 das vesiculas intracelulares a
membrana da célula (1).
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Varios estudos tém demonstrado que as alte-
racOes verificadas nas vias de transmissdo do sinal de
insulina ocorrem em tecidos especificos. No estudo de
Kim e cols. (13), foi demonstrada uma reducéo da
expressdo do IRS-1 no musculo esquelético de indivi-
duos obesos com resisténcia a insulina, resultando em
uma diminuigdo da atividade da P13-quinase e, conse-
guentemente, na translocacdo intracelular do GLUT4.

Para alguns autores, a fosforilagdo da tirosina
poderia encontrar-se alterada, 0 que levaria a mudangas
nos sinais dentro da célula. De acordo com Garvey (14),
a concentracdo das proteinas transportadoras de glicose
esta normal nas células musculares esqueléticas de indivi-
duos que apresentam resisténcia a insulina. Deste modo,
o defeito estaria na atividade funcional ou na translo-
cacdo destes transportadores mediada pela insulina.

Ainda dentro dessa abordagem, é oportuno
destacar a identificacdo de substancias secretadas no
tecido adiposo, que tém contribuido para um melhor
entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos
na manifestacdo da resisténcia a insulina. O TNFa e os
acidos graxos livres induzem ao aparecimento dessa
sindrome em tecidos como o musculo e o figado, além
do tecido adiposo. O TNFa inibe a fosforilagdo do
substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) e também
altera a atividade deste receptor (15,16).

Recentemente, outros fatores moleculares se-
cretados no tecido adiposo, que estdo envolvidos na
inibicdo da funcdo e/ou na sinalizacdo do receptor de
insulina, tém sido caracterizados, dentre eles os &cidos
graxos livres, a lipase de lipoproteina, a leptina, adi-
ponectina e a interleucina-6 (17).

Em um estudo recente, Steppan e cols., em 2001
(18), identificaram outro hormonio, a resistina, que atua
aumentando a resisténcia a insulina, provavelmente por
diminuir a habilidade da insulina em promover a captagao
da glicose pelos adipécitos e por inibir o processo de re-
crutamento de pré-adipdcitos para sua conversao em adi-
pacitos. Por outro lado, as tiazolidinedionas, drogas que
atuam aumentando o metabolismo da glicose, possuem
efeito inibidor sobre a producéo de resistina (16,17).

As tiazolidinedionas reduzem a resisténcia a
insulina por estimular o receptor ativado por prolife-
radores do peroxisoma (PPAR-gama), fator de trans-
cricdo de receptores de hormdnios nucleares, que
atuam induzindo a diferenciagdo dos pré-adipOcitos
em adipdcitos e promovendo o metabolismo da gli-
cose. Os provaveis mecanismos para explicar a acdo das
tiazolidinedionas sobre a reducdo da resisténcia a
insulina agiriam por meio de seu efeito direto sobre o
PPAR gama, com reducdo da liberacdo dos acidos
graxos livres e da sinaliza¢cdo do TNFa (16).
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Diferentemente dos demais fatores secretados
no tecido adiposo, a adiponectina encontra-se para-
doxalmente reduzida em individuos obesos. Esta pro-
teina aumenta a oxidagdo dos &cidos graxos livres,
reduzindo os triacilglicerdis dos tecidos e, conseqtien-
temente, reduzindo a resisténcia a insulina. Além
disso, ja foi demonstrado que a adiponectina pode
inibir a resposta inflamatoria e parece estar envolvida
nos mecanismos que participam da relacdo entre
aterosclerose e obesidade (19).

Finalmente, a etiologia molecular da resisténcia
a insulina é multifatorial, onde varios mecanismos
contribuem para o fendmeno final. Considerando-se
que os efeitos metabolicos da insulina sdo mediados
pelas rapidas alteragdes na fosforilagdo e funcdo de
proteinas, a reducdo na atividade quinase do receptor
deste horménio é a chave para a manifestacdo da
resisténcia a insulina.

ZINCO E RESISTENCIA A INSULINA

O interesse pelo desenvolvimento de estudos sobre
zinco e resisténcia a insulina baseia-se no fato do zinco
ser importante para varias fungfes organicas, as quais
encontram-se alteradas em pacientes obesos resistentes
a insulina.

O papel do zinco na nutrigdo humana tem sido
cada vez mais ressaltado, e tem havido um progresso
dos conhecimentos no que diz respeito aos aspectos
bioquimicos, imunolégicos e clinicos. A importancia
deste mineral foi demonstrada com a descoberta de
processos metabdlicos envolvendo o zinco em diversas
atividades enzimaticas. Ele participa do metabolismo
energético como componente catalitico de mais de
300 metaloenzimas nos tecidos humanos, e como
componente estrutural de diversas proteinas, hor-
monios e nucleotideos (20).

A participagdo do zinco na cristalizacdo da
insulina foi evidenciada por Scott em 1934 (21). Os
estudos que relacionavam este mineral com a obesi-
dade sugeriam que as alteracBes encontradas na sua
distribuicdo tecidual estariam relacionadas com distar-
bios na atividade da insulina, principalmente no que
diz respeito a secrecdo pancreatica e acdo desse hor-
monio nos tecidos.

A propriedade da insulina em se complexar com
0 zinco, foi demonstrada in vitro por Maske & Ger-
many (22), o que explicaria a influéncia do zinco na
solubilidade e armazenamento deste hormdnio nos
granulos das células beta do pancreas. Posteriormente,
foi demonstrado em camundongos obesos que o zinco
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aumenta a proporcdo de ligacdo da insulina aos seus
receptores. Por outro lado, também ja foi verificado
gue ratos deficientes em zinco apresentam reducdo da
habilidade do péncreas para secretar insulina em
resposta a glicose e diminuicdo da acdo da insulina nos
tecidos (23,24).

O zinco tem um efeito estimulatoério da lipogé-
nese em adipdcitos de ratos, similar a acdo da insulina,
e esse efeito é somado quando os dois sdo incubados
em conjunto. A partir desses dados, tem sido bastante
discutido o fato de que a importancia do zinco na
interacdo zinco/adipdcito se deve ao efeito sobre o
aumento da capacidade de ligacdo da insulina aos seus
receptores (5). Uma outra hip6tese poderia estar rela-
cionada a uma maior sinalizacdo do sistema PPAR
nestes tecidos por influéncia do zinco.

O zinco pode modular a transcricdo do receptor
de insulina por meio das proteinas dedos de zinco, que
contém trés dedos de zinco necessarios para sua ligagéo.
Os sitios de ligacdo dessas proteinas sdo necessarios para
ativar a expressdo do receptor de insulina, conforme ja
demonstrado por Araki e cols. (25).

A avaliacdo da concentracdo de zinco no plasma
durante o teste oral de tolerancia a glicose em indivi-
duos obesos tem demonstrado que os individuos obe-
sos apresentam uma reducdo na concentracdo desse
mineral no plasma, e este esta inversamente correla-
cionada a glicemia e a insulina plasmatica. A concen-
tracdo deste mineral no plasma nao é alterada com a
hiperglicemia induzida pela administracio de glicose,
sugerindo que ndo ha uma mobilizacdo de zinco dos
tecidos pela hiperglicemia, ou seja, a reducdo da con-
centracdo deste mineral no plasma nao reflete uma
alteracdo metabdlica a curto prazo (4).

Em outro estudo conduzido no ano de 1998
(26), foi avaliado o efeito da suplementa¢éo com zinco
sobre o controle glicémico e niveis de insulina em
camundongos obesos diabéticos com resisténcia a insuli-
na. Os autores verificaram uma reducédo da insulina plas-
matica e na resposta glicémica de 34% e 42%, respectiva-
mente. Os autores também sugeriram que o efeito do
zinco sobre a redugdo da insulina no plasma poderia ser
atribuido ao efeito direto desse mineral na reducdo da
secrecdo pancredtica da insulina ou, ainda, a potencial-
izacdo da agdo desse hormonio em tecidos periféricos.

Em outro estudo sobre a suplementacdo de
zinco na utilizagdo de glicose, foram administrados
136mg de zinco/dia durante 60 dias em 10 pacientes
cirréticos que apresentavam intolerancia a glicose e
deficiéncia de zinco. Houve melhora na utilizacdo da
glicose, mas nenhum efeito sobre a secre¢do pancreati-
ca e a sensibilidade a insulina. Os autores sugeriram
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gue a acdo do zinco estaria relacionada ao aumento da
atividade dos transportadores de glicose (GLUT 1 e
GLUT 2) independente da insulina ou, ainda, a modi-
ficacdo da estrutura destes transportadores (27).

No estudo de Marreiro e cols. (8), foi avaliado o
efeito da suplementacdo com 30mg de zinco/dia du-
rante 4 semanas sobre a resisténcia a insulina em mu-
Iheres obesas, e ficou demonstrado que a terapia com
esse mineral pode melhorar a sensibilidade a insulina.

Os resultados de varios estudos demonstram a
importancia da protecdo dos grupos tiol na traducéo do
sinal da insulina, sendo que o zinco participa nesta pro-
tecdo e, assim, exerce um efeito benéfico adicional sobre
a sensibilidade tecidual a este hormdnio. A importancia
deste mineral na protecdo dos grupos tiols em conjunto
com outros mecanismos de interagdo do zinco e meta-
bolismo de glicose abre perspectivas para a utilizacdo
deste mineral no paciente diabético para melhorar o
controle metabdlico, ou em estagios de intolerancia a
glicose para impedir a progresséo para o diabetes.

INTOLERANCIA A GLICOSE E ZINCO

A participagdo do zinco na homeostase da glicose
comegou a ser investigada ainda na década de 60,
guando Boquist e cols. (28) observaram uma reducdo
na tolerancia a glicose sem alteracdo na producao de
insulina em resposta a infusao de glicose em ratos defi-
cientes em zinco. A deficiéncia de zinco poderia inibir
0s eventos intracelulares pos-receptor da insulina, o
gue resultaria em reducédo na tolerancia a glicose.

Outra hip6tese levantada por varios pesqui-
sadores seria de que o efeito da deficiéncia de zinco
sobre o metabolismo periférico da glicose estaria rela-
cionado ao papel deste mineral como antioxidante bio-
l6gico. O aumento da peroxidacdo lipidica, comum
em individuos diabéticos, seria atribuido a reducéo da
atividade da superoxido dismutase, dependente de
zinco, o que favoreceria o aparecimento de alteracGes
na fluidez da membrana e na acdo da insulina sobre o
transporte de glicose (29).

Os estudos realizados in vivo para avaliar o
efeito do zinco sobre a tolerancia a glicose demons-
tram que a terapia com esse mineral pode melhorar a
sensibilidade a insulina. No entanto, segundo os au-
tores, mais investigacdes seriam necessarias para
definir o papel da deplegéo intracelular de elementos
com propriedades insulinomiméticas na reducdo da
sensibilidade a insulina, normalmente presente no
diabetes mellitus tipo 2, na obesidade, na hipertensdo
arterial (30).
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LEPTINA E ZINCO

As pesquisas realizadas tém visado verificar o efeito da
suplementacdo com zinco na expressao de leptina. Os
resultados da maioria dos estudos tém demonstrado que
animais deficientes em zinco apresentam aumento da
concentracdo desse hormoénio apds a suplementacdo
com zinco. Em um estudo realizado em humanos por
Mantzoros e cols. (31), foi avaliada a relacdo entre o esta-
do nutricional relativo ao zinco e a concentragdo de lep-
tina sérica em individuos com deficiéncia deste mineral,
induzida pela dieta, antes e ap6s a suplementagdo. A defi-
ciéncia de zinco reduziu a concentracdo de leptina séri-
ca, enquanto a suplementacdo aumentou os niveis deste
hormonio. Além disso, a suplementagdo com zinco tam-
bém aumentou a producédo de interleucina 2 (IL-2) e do
TNFa. Ja foi demonstrado em outros estudos que estas
citocinas aumentam a producdo de leptina. Ainda nao
esta claramente definido se o zinco regula a expressdo da
leptina diretamente ou indiretamente por meio do
aumento da producdo de interleucina-6 e do TNFa
(32). O provavel mecanismo proposto para o efeito do
zinco na reducdo da hiperglicemia em animais diabéticos
obesos e ndo obesos seria por meio do aumento da
expressdo da leptina induzida por este mineral, com a
consequente interagdo deste hormdnio com a insulina,
promovendo uma melhor sinalizagdo insulinica (32).

GLICOCORTICOIDES E ZINCO

Trabalhos recentes tém demonstrado uma interagdo
entre 0 zinco e os glicocorticoides nas alteragdes do
metabolismo da glicose. No estudo de Telford & Frak-
er (33), foi demonstrado que o zinco inibe a ligacdo dos
glicocorticGides ao seu receptor, e que existe uma regido
de ligagdo do zinco no receptor destes horménios.

Outro fato interessante € que animais deficientes
em zinco apresentam elevadas concentracbes de glico-
corticoides e concomitante resisténcia a insulina. Associ-
ado a isso, elevadas concentracGes de glicocorticoides
levam a uma reducdo dos niveis de zinco no plasma e
aumento da captacdo desse mineral pelo figado (34).

Os principais mecanismos envolvidos na parti-
cipacdo do zinco na resisténcia a insulina estéo repre-
sentados na figura 1.

CONSIDERAGOES FINAIS

Existem varias evidéncias experimentais, em modelos
animais e mesmo em ensaios clinicos em humanos, que
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Figura 1. Zinco e resisténcia a insulina - mecanismos envolvi-
dos

demostram a participacdo do zinco no metabolismo da
glicose através da sua interagdo com a acdo insulinica.
Novos estudos sobre outros mecanismos de interacdo
do zinco diretamente com o receptor da insulina, ou
indiretamente influenciando a producdo de horménios
e citoquinas que participam dos mecanismos da agao
insulinica, poderdo fornecer bases para o entendimento
bioquimico da interacdo deste mineral com a resistén-
cia a insulina. O desdobramento deste conhecimento
podera nortear outros ensaios clinicos para estabelecer o
potencial terapéutico do zinco sobre os estados de resis-
téncia a insulina, como a obesidade e o diabetes tipo 2.
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