Secrecdo da Insulina: Efeito Autécrino
da Insulina e Modulagao por Acidos Graxos

revisao

RESUMO

A insulina exerce um papel central na regulagdo da homeostase da gli-
cose e atua de maneira coordenada em eventos celulares que regulam
os efeitos metabdlicos e de crescimento. A sub-unidade (3 do receptor
de insulina possui atividade tirosina quinase intrinseca. A autofosforilacao
do receptor, induzida pela insulina, resulta na fosforilagc&o de substratos
protéicos intracelulares, como o substrato-1 do receptor de insulina (IRS-
1). O IRS-1 fosforilado associa-se a dominios SH2 e SH3 da enzima PI 3-
quinase, transmitindo, desta maneira, o sinal insulinico. A insulina parece
exercer feedback positivo na sua secrecéo, pela interacdo com seu
receptor em células B pancreéaticas. Alteragcdes nos mecanismos mole-
culares da via de sinalizagao insulinica sugerem uma associacao entre
resisténcia a insulina e diminuicdo da secrecao deste hormbnio, seme-
Ihante ao observado em diabetes mellitus tipo 2. Uma das anormali-
dades associadas a resisténcia a insulina € a hiperlipidemia. O aumento
do pool de acidos graxos livres circulantes pode modular a atividade de
enzimas e de proteinas que participam na exocitose da insulina. Essa
revisdo descreve também os possiveis mecanismos de modulagdo da
secrecao de insulina pelos acidos graxos em ilhotas pancreaticas. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2001;45/3:219-227)

Unitermos: Agdo da insulina; Célula beta pancreatica; Substratos do
receptor de insulina; Acidos graxos livres; Resisténcia a insulina

ABSTRACT

Insulin plays a central role in the regulation of glucose homeostasis and
acts in a coordinated fashion on cellular events that regulate the meta-
bolic and growth processes. The insulin receptor B-subunit, which con-
tains an intrinsic tyrosine kinase activity, undergoes tyrosyl autophospho-
rylation and is activated in response to insulin binding to the extracellular
a-subunit. Subsequent steps in insulin signal transduction are mediated
via the phosphorylation of specific intracellular proteins, including insulin
receptor substrate-1 (IRS-1). In peptide motifs with the sequence Tyr-Met-
x-Met (YMXM) or Tyr-x-x-Met (YXXM), tyrosine phosphorylated IRS-1 serves
as a docking protein that interacts with signaling proteins containing SH2
or SH3 domains, such as the phosphatidylinositol 3-kinase (Pl 3-kinase),
thereby transmitting the signal downstream. The pancreatic B cell insulin
receptor seems to mediate positive feedback for insulin secretion. Alte-
rations in the molecular mechanisms of insulin signaling provide a poten-
tial link between insulin resistance and their impaired release, observed
in non-insulin-dependent diabetes mellitus. Insulin resistance is also asso-
ciated with elevated levels of free fatty acids (FFA) in the blood that may
act directly on the exocytotic machinery to secrete insulin. The present
review also describes the possible fatty acids and insulin signaling inte-
ractions on insulin exocytosis in pancreatic islets. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2001;45/3: 219-227)

Keywords: Insulin receptor substrates; Insulin action; Pancreatic beta cell;
Free fatty acid; Insulin resistance
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DESDE A DESCOBERTA DA INSULINA em 1921, muito
esfor¢o tem sido dedicado ao entendimento do
mecanismo molecular de acdo deste horménio. A
importancia do estudo da acéo da insulina é dada pela
prevaléncia da resisténcia a insulina, presente na pato-
genia de diversas doencas como obesidade, diabetes
mellitus tipo 2 e associada a outras enfermidades
enddcrinas como hipercortisolismo e acromegalia.

A secrecdo de insulina é estimulada por subs-
tratos energéticos metabolizaveis pela célula B pan-
credtica, sendo a glicose o secretagogo mais impor-
tante. A glicose é transportada para o interior da célu-
la B por uma proteina integral de membrana, deno-
minada Glut2. Esta proteina possui um elevado K,
(entre 15 e 20mmol/L, portanto ndo saturavel em
concentragdes fisiologicas de glicose) e um V., muito
elevado, permitindo que o transporte de glicose
aumente rapidamente quando a glicemia se eleva.

Apbs entrar na célula B, a glicose é fosforilada a
glicose-6-fosfato (G-6-P) por duas enzimas: a hexo-
guinase 1V (glicoquinase) de baixa afinidade (K, entre
6 a 11mmol/L) e a hexoquinase | de alta afinidade
(K, < 0,2dmmol/L). Entretanto, a enzima de alta
afinidade é fortemente inibida pela glicose-6-fosfato e,
em menor grau, pela frutose-1-6-difosfato, o que
transfere para a glicoquinase o papel preponderante na
fosforilacdo da glicose nas células B. Esse mecanismo
funciona como “vélvula de seguran¢a”, permitindo a
formagdo de glicose-6-fosfato, em concentragdes fisi-
oldgicas e suprafisioldgicas de glicose no sangue (1,2).
Confere ainda a glicoquinase papel fundamental na
regulacdo do fluxo glicolitico e, portanto, na secrecdo
de insulina, o que caracteriza essa enzima como o sen-
sor da glicose nas células secretoras de insulina. O des-
tino preferencial da G-6-P na célula B é a glicélise (2).
Menos de 10% da G-6-P vai para a via da pentose fos-
fato e, além disso, as enzimas da sintese de glicogénio
apresentam atividade baixa na célula B (3). O piruvato
formado no citoplasma é transportado a mitocéndria,
onde é convertido a acetil-CoA pela piruvato desidro-
genase (PDH). Subseqiientemente, acetil-CoA entra
no ciclo de Krebs levando a um aumento de nicoti-
namida adenina dinucleotideo (NADH) e flavina
adenina dinucleotideo (FADH,). O metabolismo de
glicose gera ATP e a fragio ATP/ADP aumenta no
citoplasma (1). Essa relagio ATP/ADP aumentada
provoca o fechamento dos canais de potassio e a con-
sequliente despolarizagcdo da membrana celular que abre
canais de célcio, sensiveis a voltagem. O aumento do
influxo de calcio para a célula B resulta em despola-
rizacdo suplementar da membrana plasmaética e desen-
cadeamento do processo exocitotico (4).
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A estimulacdo das células B pela glicose leva a ati-
vacdo de isoformas da fosfolipase C (PLC), promoven-
do a hidrélise de fosfolipides de membrana e gerando
inositol 1-4-5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O
IP3 ativa os canais de célcio localizados na membrana
do reticulo endoplasmatico com a saida de calcio da
organela e aumento da concentracdo desse ion no
citossol. O DAG, por sua vez, também produz o
mesmo efeito sobre a concentracdo de célcio intracelu-
lar, ao ativar os canais de calcio sensiveis a voltagem da
membrana plasmatica, permitindo a passagem do cétion
do meio extracelular para o intracelular (5,6). O DAG
também ativa a proteina quinase C (PKC) (7), que ativa
proteinas dos granulos secretérios de insulina que, jun-
tamente com o Ca2*, promoverao a ativacdo do sistema
de microtdbulos e microfilamentos, responsavel pela
translocacdo desses granulos para as proximidades da
membrana plasmatica e conseqliente exocitose. Outra
funcdo proposta para a PKC é de ativacdo da adenilato
ciclase (que também ocorre por outros mecanismos,
durante a glicélise) com o consequente aumento do
conteudo intracelular de AMPc (8).

A inducdo da producdo de AMPc ativa a pro-
teina quinase A (PKA), que parece agir nos processos
de sintese protéica da célula. A PKA pode, ainda,
estimular a secre¢do de insulina por duas maneiras dis-
tintas: 1) pela fosforilacdo do canal de Ca2*, sensivel a
voltagem, permitindo a entrada do ion na célula; 2)
pela fosforilagdo de alguns componentes ndo tdo
especificos da maquinaria secretdria, mas que garan-
tem a sua eficiéncia (8).

ACAO INSULINICA

A acdo da insulina na célula inicia-se pela sua ligacdo ao
receptor de membrana plasmatica. Este receptor esta
presente em praticamente todos os tecidos dos
mamiferos, mas suas concentra¢cdes variam desde 40
receptores nos eritrocitos circulantes até mais de
200.000 nas células adiposas e hepaticas. O receptor
de insulina é uma glicoproteina heterotetramérica con-
stituida por 2 sub-unidades a e duas subunidades 3,
unidas por ligacdes dissulfeto (9). A sub-unidade a é
inteiramente extracelular e contém o sitio de ligacdo
da insulina. A sub-unidade 3 é uma proteina trans-
membrana responsavel pela transmissao do sinal e pos-
sui atividade tirosina quinase (10). O ATP age como
doador de fosfatos e a fosforilagdo ocorre em residuos
tirosina. O mecanismo molecular exato da acdo da
insulina é desconhecido, mas parece depender da
remocdo do efeito inibitério da sub-unidade a sobre a
atividade da sub-unidade 3 do seu receptor.
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A insulina induz a autofosforilacdo do receptor,
aumentando a sua capacidade de fosforilar um ou mais
substratos protéicos intracelulares. A fosforilacdo de
seus substratos d& inicio a uma série de eventos
incluindo a cascata de reacGes de fosforilacdo e defos-
forilacdo que regula os seus efeitos metabdlicos e de
crescimento (11-13).

Substratos 1 e 2 do Receptor de Insulina (IRS-1 e
IRS-2) e sua Associacdo Com a Enzima Fosfa-
tidilinositol 3-Quinase (Pl 3-Quinase) — Acao na
Transmiss@o do Sinal Insulinico

O primeiro substrato protéico descrito recebeu o
nome de substrato 1 do receptor de insulina ou IRS-1
(11). O DNA complementar (cDNA) do IRS-1 prevé
uma proteina de 1235 aminoacidos, sendo inicial-
mente denominada pp185 por sua mobilidade eletro-
forética. Posteriormente, foi observado que uma outra
proteina de 190kDa, identificada como IRS-2, é rapi-
damente fosforilada nos grupos tirosina em resposta a
insulina (15). Estas proteinas sdo de localizacdo cito-
plasmatica e apresentam sitios de fosforilacdo em resi-
duos tirosina com a seqiiéncia repetida YMXM ou
YXXM, onde Y é tirosina, M é metionina, e X é qual-
quer aminoacido (12,13,16). A fosforilacdo da tirosina
permite sua associacdo a proteinas que possuem
dominios SH2 e SH3 de reconhecimento especifico
para fosfotirosina.

Desta forma, as proteinas IRS-1/2 desempe-
nham funcdo essencial na transmissdo do sinal insulini-
co e a fosforilacdo desses substratos permite a interacao
com diversas proteinas adaptadoras ou com atividade
enzimatica, caracterizando o efeito pleiotrépico da
insulina.

Ha uma estreita associacdo entre a enzima fos-
fatidilinositol 3-quinase (Pl 3-quinase) com IRS-1/2
apo6s estimulacdo com insulina (17). A PI 3-quinase é
uma enzima que contém dois sitios SH2 e um SH3
(18) e é a mais bem estudada molécula sinalizadora
ativada pela IRS-1. E uma serina/treonina quinase e
tem um papel importante em muitos processos celu-
lares, incluindo proliferacdo celular e captacdo de gli-
cose. A molécula do IRS-1, quando fosforilada em
tirosina, permite a sua associagdo ao dominio SH2 da
sub-unidade regulatéria da P1 3-quinase, levando a ati-
vacdo desta enzima (19). Esta enzima catalisa a fosfo-
rilacdo do fosfatidilinositol (PI), do fosfatidil-inositol-
4-fosfato (P1-4P) e do fosfatidilinositol-4,5-difosfato
(P1-4,5P,), resultando na estimulacdo do transporte
de glicose (16,19).

Algumas proteinas, como a p70SéK e AKT (pro-
teina quinase B/PKB) sdo ativadas pela via ligada a PI 3-
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quinase (20,21) e tém um papel importante na regulacao
da expressdo de genes e no crescimento celular em
resposta a inmeros estimulos (22). Mais recentemente,
foi observado em tecido adiposo, que a AKT em respos-
ta ao estimulo da insulina encontra-se ligada a vesiculas
contendo o transportador de glicose — Glut 4 (23).

A acdo insulinica pode ser afetada de maneiras
diferentes por estados fisiol6gicos ou fatores circu-
lantes. A secrecdo ou administracdo em excesso de
glicocorticéides, glucagon, catecolaminas e horménio
de crescimento induzem resisténcia a insulina, pre-
sente tanto em humanos quanto em animais.
CondicBes fisioldgicas como a gestacdo e o “envelhe-
cimento” também apresentam resisténcia a insulina.
Com o uso de anticorpos especificos anti-receptor de
insulina, anti-IRS-1, anti-IRS-2, anti-Pl 3-quinase e
antifosfotirosina, demonstrou-se, em células em cul-
tura e em tecidos animais, que a resisténcia a insulina
pode estar associada a alteracdes nas primeiras etapas
da acdo insulinica apés a ligagdo do hormdnio ao seu
receptor (24-29).

Efeito da Insulina em Células B Pancreéticas e
Ativacao Autdcrina Positiva

A presenca de proteinas que participam no sistema de
sinalizacdo inicial da insulina foi demonstrada em célu-
las B das ilhotas de Langerhans, incluindo os recep-
tores de insulina (30-32), os subtratos 1 e 2 do recep-
tor de insulina (IRS-1 e IRS-2) (33-35), fosfa-
tidilinositol 3-quinase (Pl 3-quinase) (36,37) e protei-
na quinase B (AKT/PKB) (38). A insulina liberada
pela glicose em ilhotas isoladas pode ativar esses com-
ponentes e outras proteinas nas préprias células
secretorias (39).

A insulina liga-se aos receptores na superficie
das células B (30,40) e induz a fosforilacdo em residu-
os tirosina destes (32), dos substratos IRS-1/2 (34) e
PHAS-I (41). Sob estimulo de concentracdo maxima
de glicose, a producdo do fosfatidilinositol 3,4,5-tris-
fosfato (PIP3), o principal produto de ativagdo da Pl
3-quinase, coincide com a fase inicial do pico de
secrecdo de insulina em ilhotas e células B clonais
secretoras de insulina (36). Assim, parece haver ati-
vacdo autdcrina pela propria insulina secretada nas
células B (39).

Algumas das consequiéncias da ativacdo do
receptor de insulina em células B foram descritas. A
ativacdo leva a sintese de insulina com efeitos na trans-
cricdo e traducdo, aumentando o conteido do hor-
mdnio liberado nas culturas de células B (41,42). Em
células B TC6-F7 transfectadas para hiperexpressdo do
receptor de insulina, a secre¢do basal do horménio e a
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estimulada pela glicose sdo maiores quando compara-
das as dos controles quinase negativos (41). Em outro
estudo, células B clonais com auséncia da proteina
IRS-1 apresentaram diminuicdo da secrecdo basal de
insulina e da estimulada pela glicose (43). Portanto, a
insulina parece exercer controle positivo na sua sintese
e secrecdo, pela interacdo com o receptor e esse feed-
back positivo ocorre mesmo durante o estimulo com
glicose (44).

O aumento da concentracdo intracelular de
Ca2+ pela acdo da insulina exégena ou liberada nos
granulos secretérios tem sido investigada (39). Em um
recente estudo com células B clonais, foi demonstrado
que a hiperexpressdo de receptores de insulina e do
IRS-1 eleva a concentracdo de Ca2+ intracelular, por
interacdo com o reticulo endoplasmatico, e aumenta a
secrecdo de insulina (45). A concentracdo intracelular
aumentada do Ca2+ pode afetar diretamente o proces-
S0 exocitdtico de insulina nas células B. Entretanto,
esse processo parece ser mediado pela associacdo e
consequente ativacdo do IRS-1/PI 3-quinase (39) e
da proteina quinase C (PKC) (46).

O significado potencial do feedback autdcrino
positivo in vivo foi também demonstrado pela
diminuicdo da resposta de insulina a glicose e into-
leréncia a glicose em camundongos com auséncia de
receptores de insulina nas células B (47). Outra
evidéncia foi obtida pela associacdo entre polimorfismo
no IRS-1 em humanos e a secrecdo diminuida de
insulina presente em um grupo de individuos com dia-
betes mellitus tipo 2 (48).

H4&, conforme mencionado acima, evidéncias de
que a insulina ativa o seu receptor, aumentando a sin-
tese e secrecdo do hormédnio. AlteracBes nesse proces-
50 induzem a diminuicdo da secrecdo semelhante ao
observado no diabetes mellitus tipo 2 (39,41,43).

Metabolismo dos Acidos Graxos nas Células B
Pancreaticas

Uma das anormalidades metabdlicas associadas &
resisténcia & insulina em seres humanos e animais é a
hiperlipidemia pronunciada com elevacdo dos acidos
graxos livres (AGL) no plasma (49,50). A resisténcia a
insulina nos musculos cardiaco e esquelético, induzida
por aumento de AGL no plasma, ocorre por inibicdo
do metabolismo de glicose via ciclo acido graxo/Zgli-
cose (51).

Randle propds o ciclo glicose-AGL em estudos
com coracdo e diafragma de rato. A principio, obser-
vou-se que o aumento de AGL no plasma diminuia a
oxidacdo de carboidratos e a captacdo de glicose por
estes tecidos. Os pontos chave para suporte desta
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hip6tese podem ser encadeados da seguinte maneira: o
aumento plasmatico de AGL induz beta oxidacdo com
aumento da producdo de acetil-CoA, levando a
inibicdo da piruvato desidrogenase e oxidacao do piru-
vato. Ao mesmo tempo, o aumento de citrato e ATP
inibe a fosfofrutoquinase e a glicdlise, resultando em
acumulo da G-6-P. Esta, por sua vez, leva a inibicdo da
atividade da hexoquinase, com reducdo na captacdo e
fosforilacdo da glicose.

Em células B pancreaticas, os AGL do citoplas-
ma sdo convertidos a acil-CoA pela acil-CoA sintetase.
Em condic¢Ges basais, a molécula de acil-CoA de cadeia
longa (LC-CoA) é transportada para a mitocéndria via
carnitina-palmitoil-transferase-1 (CPT-1), onde é beta
oxidada. Na presenca de concentracdes elevadas de gli-
cose, este processo € inibido e ocorre aumento na con-
centracdo de LC-CoA no citoplasma (50,52). Esse
efeito se deve ao aumento da concentracdo de malonil-
CoA formado como resultado do aumento do meta-
bolismo da glicose. Malonil-CoA inibe a CPT-1, per-
mitindo o referido acimulo de LC-CoA no citoplasma
(53,54). Esses acidos graxos aumentam diretamente a
exocitose de insulina por estimular o reticulo endo-
plasmatico a liberar célcio, promovendo aumento do
célcio citoplasmatico (52,55,56).

O aumento do pool citossélico de LC-CoA, é&cido
fosfatidico e DAG, resultantes do estimulo com glicose,
pode modular diretamente a atividade de enzimas como
PKC (57-60) ou modificar o estado de acilacdo de pro-
teinas chave que participam na regulacdo da atividade de
canais iGnicos e da exocitose (61-63). Os LC-CoA
inibem a atividade da glicoquinase (64,65), da glicose-
6-fosfatase (66) e a conversdo do acetil-CoA em ma-
lonil-CoA pela acetil-CoA carboxilase (64).

Acilacdo de proteinas parece ser essencial no
processo de sinalizacdo via GTP-proteinas carregado-
ras (proteinas G), possivelmente direcionando essas
proteinas aos locais apropriados da membrana (67). As
proteinas G sdo constituidas de 3 sub-unidades, a
estimulatéria (G,) ou inibitoria (G;), B ey, e regulam a
acdo do AMPc por sua associacdo ao complexo hor-
modnio-receptor na membrana celular e subsequiente
ativacdo de moléculas efetoras como adenilato ciclase e
PLC. Todas as sub-unidades a sdo modificadas por
LC-CoA, como moléculas de palmitato ou miristato.
Mutacdes nos locais de palmitoilacdo das sub-unidades
a alteram sua funcéo regulatéria (62,63,68).

O mecanismo pelo qual os LC-CoA estimulam a
liberacdo da insulina parece ocorrer também por efeito
direto na exocitose, independente dos moduladores
conhecidos desse processo. Os LC-CoA podem aumen-
tar a fusdo dos granulos secretérios com a membrana da
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célula B com subseqliente descarga da insulina, como
demonstrado por mensuracdo da capacitancia da mem-
brana de células B pancreéaticas de camundongo. Este
efeito é fisiologicamente relevante e ndo esta limitado a
células pancreéticas clonais. Assim, a fusdo aumentada
dos granulos a membrana plasmatica permitiria um
maior namero de sitios ancoradouros disponiveis para
incorporacdo dos granulos do pool de reserva, regulando
a exocitose de insulina na célula B (69).

Modulacao da Secrecédo de Insulina por
Acidos Graxos

A exposicdo aguda a glicose e aos AGL promove a
secrecdo de insulina. No entanto, exposicdo cronica a
altas concentracdes de AGL ou de glicose pode levar a
inibicdo da secre¢do de insulina, via ciclo de Randle (70).

Em ilhotas isoladas de ratos alimentados com
dieta rica em lipideos, a oxidacdo de glicose e a
secrecdo de insulina foram significativamente
menores quando comparadas as ilhotas controles
(71). Observou-se, ainda, que a capacidade secretéria
das ilhotas isoladas foi similar ao padrdo de resposta
de secrecdo de insulina de individuos com diabetes
mellitus tipo 2 (72). O efeito de altas concentragdes
dos AGL sobre a secrecdo de insulina é tempo-
dependente. Observou-se aumento e diminuicdo da
secrecdo quando as ilhotas foram expostas as altas
concentracbes de AGL por curtos (3-4h) ou longos
(24-48h) periodos de tempo, respectivamente
(73,74). llhotas de ratos e de humanos expostas aos
acidos graxos por 48h aumentam a secrecdo de
insulina frente a concentracdo basal de glicose
(3mM) e diminuem a liberacdo desta quando a con-
centracdo de glicose é méxima (27mM) (75).

A exposicdo das ilhotas pancreaticas ao acido
palmitico por periodo prolongado correlaciona-se com
a diminuicdo da expressdo de insulina, somatostatina,
Glut 2 (proteina transportadora de glicose) e glico-
quinase (76-78). Os mecanismos pelos quais os acidos
graxos modificam a secrecdo de insulina sdo ainda
pouco conhecidos, mas podem ser induzidos por ati-
vacdo dos fatores de transcricdo modulados pelos aci-
dos graxos tais como os PPAR (peroxisome proliferator-
activated receptors) (79) e IDX-1 (76,80,81). O IDX-1
€ um fator de transcricdo expresso no duodeno e nas
células B e D das ilhotas do pancreas. Este é essencial
no desenvolvimento embrionéario do pancreas (81-83)
e ativa 0s genes para Glut2 (84), glicoquinase (85),
insulina (81,86) e somatostatina (80).

Os estudos de modulacdo dos AGL nas células
B apontam que as moléculas lipidicas desempenham
papéis fisioldgicos ou patofisioldgicos de acordo com a
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circunstancia. Num determinado momento, a se-
crecdo de insulina sera governada ndo apenas pela
concentracdo de glicose sérica, mas também pela
concentracdo prevalente e natureza dos acidos gra-
xos circulantes (87). O efeito dos acidos graxos varia
muito, elevando a secre¢do de insulina com o
aumento do comprimento da cadeia e diminuindo
com o grau de insaturacdo (88). Acidos graxos de
cadeia longa como palmitato, acido linoléico e
linolénico potencializam a secrecdo de insulina em
resposta a concentracdo basal de glicose (3,0mM).
Dietas ricas em acidos graxos saturados (banha de
porco) reduzem a responsividade das ilhotas a gli-
cose, enquanto que dietas ricas em AG monoinsatu-
rados (6leo de oliva) e poli-insaturados (6leo de
soja) aumentam esta resposta (89). AG volateis
(acetato, propionato e butirato) também modificam
a secrecdo de insulina e este efeito parece ser decor-
rente de alteracdo no metabolismo de glicose (90).
Assim, podemos concluir que os efeitos dos AGL
sobre a secrecdo de insulina induzida pela glicose
manifestam-se por alguns mecanismos diferentes,
incluindo: a) dessensibilizagdo dos transportadores
de glicose, b) inibicdo da fosforilacdo da glicose pela
hexoquinase, ¢) inibicdo da fosfofrutoquinase pelo
acumulo do citrato com consequente queda da
glicélise e d) inibicdo da PDH reduzindo a oxidagdo
de glicose.

Consideracdes Finais

O efeito da insulina, administrada por via exdégena ou
liberada pelos granulos secretérios por feedback positi-
vo, na regulacdo dos IR e IRS-1 em células B de mo-
delos animais, tem sido objeto de estudo podendo
contribuir para a compreensdo de mecanismos mole-
culares pOs-receptores de alteracdo da sensibilidade a
este hormdnio (39). Os resultados descritos nessa
revisdo fornecem fortes evidéncias da modulagdo da via
de sinalizacdo da insulina em células B pancreaticas
pelos &cidos graxos. Entretanto, as conseqiiéncias da
exposicdo das ilhotas pancreaticas aos acidos graxos a
curto e a longo prazo nas primeiras etapas da sinaliza-
¢do insulinica, regulacdo dos IR e IRS-1, bem como a
associacdo IRS-1/P1 3-quinase nas células B sdo ainda
desconhecidas. Essas descobertas tém importancia
clinica relevante uma vez que o aumento de AGL no
plasma pode induzir em individuos com diabetes mel-
litus tipo 2 o agravamento da resisténcia periférica e
gueda da secrecdo de insulina (91). Um sumério dos
principais eventos no processo de regulacdo da
secrecdo de insulina na célula B estd apresentado em
figura anexa.
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Figura 1. Principais eventos no processo de regulacédo da secrecao de insulina na célula B. Linhas sélidas indicam efeitos ou
interacdes estabelecidas enquanto linhas tracejadas indicam eventos em mecanismos nao definidos. Insulina exégena ou
liberada dos granulos secretérios interage com o receptor de insulina, que ativa IRS-1/PI 3-K, levando a liberagéo de Ca2*
intracelular do reticulo endoplasmatico por mecanismo desconhecido. A concentracdo aumentada de Ca2* intracelular
leva a secrecéao de insulina, intermediada pela PKC. A possibilidade de um mecanismo existente no efeito modulatério dos
acidos graxos nas etapas iniciais da agao insulinica nas células B esta indicada pelas linhas pontilhadas.
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