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ADIPOCINAS: A RELACAO ENDOCRINA ENTRE OBESIDADE E DIABETES TIPO Il

RESUMO

Modelo de Estudo: Revisdo de Literatura.
Introducdo: O tecido adiposo produz um
elevado numero de peptideos e nao peptideos
denominados de adipocinas que atuam no
controle metabdlico e atividade. Objetivo: O
estudo pretende um modelo explicativo que
relaciona a obesidade com a diabetes tipo 2 a
partir destas adipocinas. Metodologia: A
revisdo de literatura constou de consulta nas
bases de dados: Scientific Eletronic Library
Online (Scielo), Highwire, PubMed no periodo
de janeiro de 2000 até a presente data. Foram
realizadas duas analises, na primeira utilizou
os descritores obesidade e adipocinas e
diabetes tipo 2 e adipocinas, perfazendo um
total de 6 combinacdes. A necessidade de
uma segunda analise foi porque na primeira
foram observados um ndmero excessivamente
expressivo, e assim necessitou um novo
refinamento. Os  descritores e  suas
combina¢des em portugués, inglés e espanhol
utilizados para a selecdo bibliografica na
segunda analise no meio eletrbnico foram:
obesidade e diabetes tipo 2 e fator de necrose
tumoral alfa; obesidade e diabetes tipo 2 e
interleucina 6; obesidade e diabetes tipo 2 e
resistina; obesidade e diabetes tipo 2 e
adiponectina. Resultados: Foram selecionados
40 artigos, que estavam relacionados a
obesidade, diabetes e adipocinas. Conclusao:
O modelo proposto parecer ser coerente, pois
inimeros estudos relacionam individualmente
os efeitos destas adipocinas. Conhecer estes
efeitos, fatores liberadores e inibidores e o
modelo proposto, é fundamental para um bom
entendimento da associacdo entre ambas as
patologias estudadas e assim propor novas
metodologias de controle.
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ABSTRACT

Adipokines: Endocrine relationship between
obesity and type Il diabetes

Study Model: literature review. Introduction:
Adipose tissue produces many peptides and
non-peptides called adipokines that act on
metabolic control and activity. Aim: The study
aims an explanatory model that links obesity
with type 2 diabetes from these adipokines.
Methodology: The literature review consisted
of consultation in databases: Scientific
Electronic Library Online (Scielo) Highwire,
PubMed in January 2000 period to date. Two
analyzes were performed, the first used the
descriptors obesity and adipokines and type 2
diabetes and adipokines, for a total of 6
combinations. The need for a second analysis
was because the first were observed an
excessively large number, and so needed a
new refinement. The descriptors and their
combinations in Portuguese, English and
Spanish literature used for selection in the
second analysis in the electronic media were:
obesity and type 2 diabetes and tumor
necrosis factor; obesity and type 2 diabetes
and interleukin 6; obesity and type 2 diabetes
and resistin; obesity and type 2 diabetes and
adiponectin. Results: We selected 40 articles,
which were related to obesity, diabetes and
adipokines. Conclusion: The proposed model
appears to be consistent, because numerous
studies individually relate the effects of
adipokines. Knowing these effects, releasing
and inhibiting factors and the proposed model,
it is essential for a good understanding of the
association between the two conditions studied
and thus propose new methods of control.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, as condi¢cdes de
saude da populagdo mundial tém se
modificado em virtude da elevada incidéncia e
prevaléncia de sobrepeso e obesidade
(Francischi e colaboradores, 2000; Leite e
colaboradores, 2009; Speretta e
colaboradores, 2014).

Estima-se que o indicador mundial de
obesidade em pessoas acima de 20 anos de
idade é de 23,6%, ou seja, cerca de 502
milhdes de pessoas sdo consideradas obesas.
Destes, 9,8% (205 milhdes) sdo do género
masculino e 13,8% (297 milhdes) do género
feminino (Finucane e colaboradores, 2011).

No Brasil, comparando-se o biénio
1974/1975 e 2008/2009, observa-se que a
prevaléncia de excesso de peso em adultos
homens elevou-se de 18,5% para 50,1%,
incremento de 31,6%. O incremento da
prevaléncia de obesidade foi de 9,6%,
deslocando-se de 2,8% para 12,4%. O mesmo
comportamento foi analisado em adultos
mulheres, em que a variacdo de excesso de
peso foi de 28,7% para 48%, incremento de
19,3 % e a obesidade ascendeu-se de 8,0%
para 16,9%, elevacdo em 8,9% (IBGE, 2009).

Estudos recentes tém demonstrado
associagdo entre a obesidade e doencas
cronico-degenerativas, incluindo a
Dislipidemia, Hiperinsulinemia, Hipertenséo
Arterial Sistémica, Aterosclerose e Diabetes
Tipo 2. Estas patologias, quando ocorrem
simultaneamente, caracterizam a Sindrome
Metabdlica (IBGE, 2010; Speretta e
colaboradores, 2014; Motawi e colaboradores,
2015).

Mesmo considerando a relevancia da
Sindrome Metabdlica como fator
predisponente da diminui¢cdo da expectativa e
qualidade de vida, este artigo ater-se-a a
discutir especificamente as questbes que
permeiam o adoecimento relacionado ao
Diabetes Mellitus Tipo 2.

Este estudo justifica-se por considerar
a estreita associacdo entre a obesidade e este
tipo de diabetes. Fato divulgado pela
Organizagdo Pan-Americana da Salde, no
relatério “Doencgas cronico-degenerativas e
obesidade: estratégia, mundial  sobre
alimentacdo saudavel, atividade fisica e
saude”, em 2003, o qual indica que na
populacdo mundial, 90% das pessoas com

Diabéticos Tipo 2 sdo obesos ou tém excesso
de peso corporal (OPAS, 2003).

A associacdo da obesidade e o
Diabetes Tipo 2 tém sido objeto de pesquisas
com vistas a compreender o processo de
adoecimento e agravamento destas
patologias. Individuos obesos fazem suas
refeicbes com maior ingestdo de lipidios
insaturados, acarretando elevacdo nos
estogues de acidos graxos livres (AGLs) nas
células, incluindo os adipdcitos. Esta maior
disponibilidade de AGL promove sua maior
oxidacéo e reducdo na mobilizacdo de glicose
e glicogénio nos tecidos.

A reducdo da mobilizacdo de
carboidratos eleva a concentracdo dos
glicogénios muscular e hepatico, provocando
reducéo da agdo enzimética e intoler&ncia a
glicose, e, sequencialmente, resisténcia
periférica & agdo da insulina, ao que se
denomina “poupanga de glicogénio” ou Ciclo
de Randle (Pereira e colaboradores, 2003).

Entretanto, outros estudos
demonstram em seus resultados raciocinio
diferente para explicar esta relacéo, utilizando-
se da sintese de peptideos e ndo peptideos,
as adipocinas produzidas pelos adipécitos do
tecido adiposo branco (TAB).

Seguindo esta via de expresséo, este
artigo intenciona elaborar explicagdo que
relaciona a obesidade com o Diabetes Tipo 2
a partir dos elementos: adipocinas expressas
pelo tecido adiposo, fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa), interleucina seis (IL-6),
resistina e adiponectina.

MATERIAIS E METODOS

O estudo em questdo partiu da
proposta da pesquisa exploratéria, que elenca
as informagBes e descreve 0s conceitos
acerca do objeto de pesquisa. Foi realizada
reviséo de literatura narrativa do conhecimento
cientifico publicado em artigos, na abordagem
qualitativa.

A revisdo sistematica ocorreu nos
meses de outubro de 2015 a janeiro de 2016,
buscando identificar artigos  cientificos
publicados em revistas indexadas em
bibliotecas virtuais, no meio eletrénico, nas
bases de dados da Biblioteca Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), HighWire,
PubMed de 2000 até a presente data. Foram
realizadas duas analises, na primeira utilizou
os descritores obesidade e adipocinas e
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diabetes tipo 2 e adipocinas, perfazendo um
total de 6 combinacdes.

A necessidade de uma segunda
analise foi porque na primeira foram
observados um ndmero excessivamente
expressivo, e assim necessitou um novo
refinamento.

Os descritores e suas combinagfes
em portugués, inglés e espanhol utilizados
para a selecdo bibliografica na segunda
andlise no meio eletrénico foram: obesidade e
diabetes tipo 2 e fator de necrose tumoral alfa;
obesidade e diabetes tipo 2 e interleucina 6;
obesidade e diabetes tipo 2 e resistina,;
obesidade e diabetes tipo 2 e adiponectina. Os
critérios de inclusdo para a selecdo dos

trabalhos foram: (1) Estudos publicados em

revistas indexadas; (2) referéncias
bibliograficas  constantes nos  estudos
selecionados; (3) adipocinas abordadas

nestes estudos; (4) obesidade e diabetes tipo
2.

Ndo foram incluidos estudos em
outras linguas, no formato de poster ou
resumo apresentados em eventos cientificos,
gue analisavam outras adipocinas e que néo
estivessem referindo a obesidade e diabetes
tipo 2.

A figura 1 apresenta o fluxograma do
processo de exclusdo e inclusdo de estudos
para compor o trabalho.

Buscas realizada nas Bases Eletrénicas de Dados

PUBMED: 1404
SCIELO: 40
HIGHWIRE: 9845

11241 estudos excluidos

apos andlise do Titulo

k4

h

¥

48 estudos selecionados

para a leitura do resumo

12 estudos excluidos

apoés andlise do Resumo

v

h

y

36 estudos selecionados

para a leitura na integra

2 estudos excluidos por ndo

& estudos incluidos

atenderam ao assunto

v
.

i

para compor a Revisgo

40 estudos selecionados para compor a revisao

Figura 1 - Fluxograma explicitando o processo de excluséo e incluséo de estudos.

Tecido adiposo e a producgéo de adipocinas

O ser humano apresenta dois tipos de
tecidos adiposos, o marrom (TAM) e o branco
(TAB). Os depositos do TAM sao encontrados
em fetos e recém-nascidos, sendo
praticamente ausentes em individuos adultos
e incapazes de produzirem adipocinas
(Fonseca-Alaniz e colaboradores, 2006). Séo
ricamente vascularizados e apresentam alta

densidade mitocondrial que, serem
estimulados pelas terminacdes nervosas
simpatico noradrenérgicas, produzem calor,
caracterizando o efeito termogénico (Fonseca-
Alaniz e colaboradores, 2006; Leite e
colaboradores, 2009; Pinto, 2014).

O TAB esta distribuido pelo corpo
humano e é classificado de acordo com a
localizac¢&o, subcutdneo quando se concentra
principalmente no abdbmen e quadris, e

ao
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visceral, junto as visceras (Pinto, 2014).
Tradicionalmente era considerado passivo
reservatorio de triglicerideo, porém, a visao
enddcrina do TAB tornou-se estabelecida com
a identificagdo das adiposinas denominadas
de adipsina, e com a identificacdo e
caracterizagdo da leptina (Ahima, 2000;
Kershaw e colaboradores, 2004; Ahima,
2006).

As adiposinas sdo peptideos e nédo
peptideos expressos pelos adipécitos que
atuam no controle do metabolismo celular e
interage com outros 6rgdos e sistema
organicos, estdo relacionadas a atividade
enddcrina do tecido adiposo (Wellen e
colaboradores, 2003; Speretta e
colaboradores, 2014; Pinto, 2014).

A obesidade proporciona aumento
significativo na massa dos adipdcitos,
principalmente o visceral, que ocorre em
alteracdes  histolégicas e  bioquimicas
caracteristicas de tecido inflamado. A
concentracdo de macréfagos presentes no
tecido adiposo branco esta diretamente
relacionada com o grau de adiposidade e o
tamanho dos adipécitos em humanos
(Weisberg e colaboradores, 2003; Kershaw e
colaboradores, 2004; Ahima, 2006; Curat e
colaboradores, 2004; Fantuzzi, 2005).

O adipécito inflamado promove a
expressdo, sintese e secrecdo de fatores
inflamatérios, as adipocinas, as quais
contribuem para a resisténcia a insulina e
hipertensao arterial (Weisberg e
colaboradores, 2003; Wellen e colaboradores,
2003; Kershaw e colaboradores, 2004; Curat e
colaboradores, 2004; Fantuzzi, 2005; Leite e
colaboradores, 2009; Pinto, 2014; Speretta e
colaboradores, 2014).

A insulina faz o transporte da glicose
para as células utilizando um receptor de
membrana, o insulin receptor (IR:), o qual
inicia o processo enzimético denominado de
via de sinalizagdo da insulina (Pereira e
colaboradores, 2003; Reyes e colaboradores,
2008).

O IR apresenta duas cadeias aq,
localizadas na porcdo externa da membrana
celular e possuem sitios de fixacdo a insulina,
e duas cadeias B, localizadas na membrana
celular e possuem dominios intracelulares, a
tirosina cinase. Ao fixar-se em uma das duas
cadeias a no IR, a insulina inicia 0 mecanismo
de transducdo por meio de duas vias
principais, via das proteinas quinases,

ativadas por mitdgenos (MAPK), e a via do
fosfatidilinositol 3 cinase (PI3K) (Thong e
colaboradores, 2005; Luchs, 2006; Reyes e
colaboradores, 2008).

A via MAPK, também denominada
MEK, esta relacionada regulacdo da
expressdo génica dos tecidos sensiveis a
insulina. A via PI3K faz o controle sobre o
metabolismo da glicose e lipidios pela insulina
(Thong e colaboradores, 2005; Reyes e
colaboradores, 2008).

A insulina induz sua alteracdo
conformacional e auto fosforilacdo, na porcéo
tirosina cinase da cadeia B, ao unir-se com
uma das duas cadeias a no IR. A tirosina
cinase fosforilada estimula as vias MAPK e
PI3K. Inicialmente, na via PI3K, a tirosina
cinase fosforiliza uma familia de proteinas
denominadas de substratos do receptor de
insulina, insulin receptor substrate (IRSs). Nos
seres humanos s&o encontrados 3 isoformas,
IRS-1, IRS-2 e IRS-4 e, em roedores, 4
isoformas, incluindo-se o IRS-3 (Thong e
colaboradores, 2005).

O IRS-1 esta envolvido na modulagao
do transporte de glicose para a célula, ao ser
fosforilada pela tirosina promovera a ativagao
da via PI3-K, esta, por sua vez, fosforiliza o
complexo enziméatico PKB/Akt, conjunto
enzimético sequencial desta via. O complexo
PKB/Akt fosforilado promove a translocacao
do GLUT4 e influxo de glicose (Ozes e
colaboradores, 2001; Carvalheira e
colaboradores, 2002; Thong e colaboradores,
2005; Luchs, 2006).

Na sequéncia, a tirosina cinase ativa o
IRS-1 e a via PI3K, as quais irdo promover o
transporte de glicose para célula. O modelo
das vias de sinalizagdo da insulina e
respectivos locais de acéo das adipocinas esta
descrito na Figura 2, que descreve a ativagcdo
do IRS-1 pela serina cinase, em gque ocorre a
inibico IRS-1, sem a estimulagdo do
transporte de glicose para a célula (Ozes e
colaboradores, 2001).

O Diabetes Tipo 2 pode ser
caracterizado como distirbio na acdo da
insulina ao promover o influxo de glicose para
0s tecidos celulares, provocando perda da
regulacdo do metabolismo desta fonte
energética, e consequentemente resisténcia a
insulina (Mclellan e colaboradores, 2007).

Dentre as adipocinas expressas pelo
TAB, encontra-se algumas com funcfes
relacionadas a sensibilidade & insulina,
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classificadas como TNF-alfa, interlecina 6 (IL-
6), resistina e adiponectina (Bastard e
colaboradores, 2006; Almanza-Pérez e
colaboradores, 2008).

O TNF-alfa é uma citocina pro-
inflamatéria, sintetizada principalmente pelo
tecido muscular, células do estroma vascular e
adipécitos. Sua expressdo e liberagdo esta
relacionada a infiltracdo de macrofagos e,
portanto, ao indice de massa corporal e
obesidade. A leptina, considerada adipocina,
tem capacidade de modular a producdo e
TNF-alfa, que estimula a expressao de leptina.

Esta, por feedback positivo, estimula a
expressdo de TNF-alfa, de IL-6 e suprime a
expressdo de adiponectina, promovendo
elevacdo das adipocinas proé-inflamatérias e
atenuacdo da antiinflamatéria (Weisberg e
colaboradores, 2003; Kershaw e
colaboradores, 2004; Ahima, 2006; Costa e
colaboradores, 2006; Bastard e colaboradores,
2006; Almanza-Pérez e colaboradores, 2008;
Blachnio-Zabielskaa e colaboradores, 2012;
Speretta e colaboradores, 2014).

Dentre os seus efeitos fisiolégicos, o
TNF-alfa tem sido associado a patogénese da
obesidade e Diabetes Tipo 2, e indicado como
principal fator de associagdo entre a
resisténcia a insulina e & obesidade (Ahima e
colaboradores, 2000; Kershaw e
colaboradores, 2004).

O TNF-alfa reduz a fosforilagdo do
IRS-1, por meio da ativagdo da via serina
quinase que atenua a ativacéo pela tirosina e
0 processo de translocacdo dos GLUT4. Em
consequéncia, o TNF-alfa promove down-
regulatation dos receptores de IR, e, em
associagdo com a fosforilagdo via serina
quinase, atenua intensamente a translocacéo
do GLUT4 e o transporte de glicose (Ozes e
colaboradores, 2001; Kershaw e
colaboradores, 2004; Curat e colaboradores,
2004; Fantuzzi, 2004; Leite e colaboradores,
Costa e colaboradores, 2006; Almanza-Pérez
e colaboradores, 2008; Speretta e
colaboradores, 2014; Pinto, 2014).

A elevacéo intracelular de
concentracdo de 4&cidos graxos nao
esterificados decorre indiretamente do TNF-
alfa sobre a sinalizacdo da insulina e seus
respectivos efeitos sobre o transporte de
glicose. O TNF-alfa inibi a a¢@o enzimética da
lipoproteina lipase (LPL), catalisadora da
hidrélise dos triglicerideos em trés &cidos
graxos livres e um glicerol, nos capilares

sanguineos. Além de estimulas a enzima
lipase horménio sensivel (LHS), enzima que
catalisa a mesma hidrélise do triglicerideos no
adipdcito (Nelson e colaboradores, 2006;
Pinto, 2014).

A ativagéo destas enzimas resulta em
elevagdo nas concentragdes séricas de acidos
graxos ndo esterificados, nonesterified fatty
acids (NEFA), e maior disponibilidade para a
oxidacdo pelos tecidos, principalmente
muscular. Este mecanismo também reduz a
degradacdo de glicogénio muscular, hepatico
e da (glicose como fonte de energia
promovendo, indiretamente, resisténcia a
insulina. Além de promover o Ciclo de Randle
no tecido adiposo, TNF-alfa modula a
expressdo de outras adipocinas, dentre elas, a
interleucina 6 e adiponectina (Kershaw e
colaboradores, 2004, Pinto, 2014).

A interleucina 6 (IL-6) também & uma
proteina pro-inflamatoria, expressa,
juntamente com seu receptor (IL-6R) pelo
adip6cito e matrix do tecido adiposo,
principalmente o visceral, do figado. Sua
expressao e concentracdes séricas
correlacionam positivamente com a obesidade,
resisténcia a insulina e Diabetes Tipo 2 (Senn
e colaboradores, 2003; Kershaw e
colaboradores, 2004; Costa e colaboradores,
2006; Leite e colaboradores, 2009; Pinto,
2014).

Esta adipocina atenua a sinalizagdo da
insulina nos tecidos periféricos por meio da
reducdo da expressdo dos componentes do
segundo mensageiro. A IL-6 atua na
resisténcia a insulina hepatica, sendo menos
intensa nos musculos esqueléticos. Pesquisas
desenvolvidas em ratos demonstraram a agéo
da IL-6 sobre a familia SOCS em células
neoplasicas HepG2 e hepaticas. SOCS é um
dos membros das citocinas que atuam
suprimindo a sinalizacdo dos receptores de
insulina em células HepG2, inibindo os sinais
de traducdo dos receptores de insulina e
também da atividade das cinases.

Os pesquisadores observaram que
uma rapida exposicdo de IL-6 em células
HepG2 e figado dos animais experimentais,
induz a inibicdo da traducdo do sinal da
insulina via estimulacdo de um membro da
familia SOCS. No estudo foi identificado que a
SOCS-3 apresenta padrdo temporal de
inibicdo da sinalizacdo dos receptores de
insulina e, consequentemente, provoca
resisténcia a insulina e o Diabetes Tipo 2.
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Ocorre inibicao da fosforilacéo tirosina cinase
e o sitio p85, promovendo atenuacdo da
fosforilacdo do complexo enzimatico PKB/Akt;
via processo de sinalizacao da insulina (Senn
e colaboradores, 2003; Rotter e
colaboradores, 2003).

Outro efeito da IL-6 sobre a resisténcia
ainsulina é a elevacao sérica da concentragao
dos AGLs via adipdcito e figado, promovendo
a ativacdo do Ciclo de Randle. A IL-6 em
conjunto com o TNF-alfa elevam a liberagéo
de AGLs e glicerol pelos adip6citos. A IL-6
aumenta a secrecdo de triglicerideos pelo
figado e favorece a supressao da expressao
da adipocina adiponectina; efeito sobre a
resisténcia a insulina e o Diabetes Tipo 2
(Kershaw e colaboradores, 2004; Kusminski e
colaboradores, 2005; Leite e colaboradores,
2009).

A resistina é outra adipocina pré-
inflamatéria expressa nos adipécitos e
macroéfagos. Em animais roedores,
pesquisadores observaram que ela apresenta
altas concentragbes nos adipOcitos e
pancreas, e esta intimamente relacionada ao
indice de massa corporal e obesidade. Os
estudos indicaram que sua concentracdo é
revertida por meio do tratamento com
tiazolidinodiona (TZD) (Kershaw e
colaboradores, 2004; 2005; Bastard e
colaboradores, 2006; Leite e colaboradores,
2009; Park e colaboradores, 2013).

Estudos evidenciaram, em roedores,
que a resistina promove a atenuacéo da acdo
insulinica e consequentemente sua
resisténcia. Resultado apresentado de forma
controversa por outros estudos, em que nao
foi possivel comprovar a relagdo entre
resistina e resisténcia a insulina (Kershaw e
colaboradores, 2004, Kusminski e
colaboradores, 2005; Pinto, 2014).

Nos adipdcitos de roedores, a resistina
foi identificada a partir da deteccdo de genes
regulados negativamente pela droga TZD. Em
roedores com peso normal, a administracéo de
resistina recombinante prejudicou a tolerancia
a glicose e a agdo da insulina. Este efeito foi
neutralizado com infusdo de anticorpo
antiresistina, que melhorou a sensibilidade a
insulina em ratos obesos (Steppan e
colaboradores, 2001; Park e colaboradores,
2013).

Em células beta pancreaticas de
roedores, a resistina induz down-regulation
nos niveis de expressdo dos receptores de

insulina, que acarreta resisténcia periférica e
reducédo da liberacdo pelas células betas pela
acédo da glicose. Entretanto, este efeito ocorre
em células betas de ratos, ndo se repetindo
em células humanas, o que observa-se é que
a resistina seja expressa nas ilhotas regula
pela diabetes tipo 2 (Dunmore e
colaboradores, 2013).

Em células betas pancreaticas, foi
observado express@o de resistina tanto em
individuos com e sem diabetes tipo 2, mas o
namero de células com presenca positiva de
resistina foi significativamente superior em
individuos Diabéticos Tipo 2. A expressao de
resistina nas células beta pancreaticas se
eleva significativamente apés o inicio da
patologia, sugerindo que esta adipocina esta
envolvida na regulacdo da funcdo das células
beta pancreéticas (Al-Salam e colaboradores,
2011).

Quando analise a concentracdo de
resistina em relacdo a massa do adipdcito,
observa que a sua expressao e seus niveis
circulantes estdo mais acentuados em obesos
guando comparados a individuos com peso
normal. Esta diferenca na expressdo e
concentracdo sérica talvez possa estar
relacionada a infiltracdo de macrofagos no
tecido adiposo. Estas observamos
caracterizam a acdo de resist6encia a insulina
pela resistina em seres humanos (Park e
colaboradores, 2013).

Pode-se inferir que as adipocinas
TNF-alfa, IL-6 e resistina promovem a
resisténcia a insulina por redugdo na
fosforilacdo dos receptores IR, promovendo
down regulation de IR e ativacdo do Ciclo de
Randle. A literatura refere que, dentre as
adipocinas expressas pelos adipocitos do
tecido adiposo, a adiponectina é um regulador
chave da sensibilidade a insulina e provoca
efeito antagbnico a estas adipocinas pré-
inflamatérias (Fantuzzi e colaboradores, 2005;
Whitehead e colaboradores, 2006).

A adiponectina é uma adipocina
expressa exclusivamente pelos tecidos
adiposos brancos com predominancia na
gordura visceral. Pode ser denominada de
Acrp-30 (30-K Da adipocyte complement-
related protein), apM1 e adipoQ, considerando
que fora, simultaneamente, identificada por
diferentes grupos (Kershaw e colaboradores,
2004; Fosenca-Alaniz e colaboradores, 2006;
Ahima, 2006; Kadowaki e colaboradores,
2006; Pinto, 2014).
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Em virtude da acdo do TNF-alfa, os
niveis séricos de adiponectina estao reduzidos
em individuos obesos e diabéticos tipo 2.
Estudos indicam que esta acdo do TNF-alfa
em promover hipoadiponectinemia esteja
relacionada as causas ambientais (obesidade
promovendo elevacdo da expressdo de TNF-
alfa). Entretanto, a hipoadiponectinemia
também possa ser induzida por uma alteragéo
génica, causada por um polimorfismo de
nucleotideo anico (nucleotide plymorphism:
SNPs) denominado de polimorfismo SNP45
observada em pacientes egipcios portadores
de diabetes tipo Il (Motawi e colaboradores,
2015).

Sua molécula apresenta distintas
formas de acordo com o peso molecular,
podendo ter baixo peso molecular (low-
molecular weight: LMW), médio peso
molecular (middle-molecular weight: MMW) e
alto peso molecular (high-molecular weight:

HMW). A reducdo nas concentracfes séricas
da molécula HMW estd intimamente
relacionada a resisténcia a insulina, quando
associada a obesidade e sindrome metabdlica
(Ahima, 2006; Bastard e colaboradores, 2006;
Whitehead e colaboradores, 2006; Kadowaki e
colaboradores, 2006; Yanauchi e
colaboradores, 2008; Srikanthan e
colaboradores, 2016).

Em outra pesquisa, dois receptores de
adiponectina foram identificados, o AdipoR1,
expresso intensamente nos musculos e
promotor da oxidacao de lipidios, pela via de
ativacdo da enzima MAPK; proteina quinase
ativada pela adenosina monofosfato. E o
AdipoR2, expresso no figado e vinculado a
elevacdo da sensibilidade & insulina, pela via
MAPK (Kershw e colaboradores, 2004,
Whitehead e colaboradores, 2006; Bliher e
colaboradores, 2006).

v vV ¢ ¢
Vl R ’ . Glicose
]
Tirosina cinase 4?::74‘ Resistina I l
ADP P Tirosinaci ’ l I
2 irosina cinase
fosforilada
ATP 2
¢ ll
) SHc ) IRSs: Fosforilagio dos Translocacio
Proteina l-{omologa Substratos do Receptor GLUT4
ao Colageno de Insulina
l 4 d
MAPK Fosforilacaoda Fosforilacdo
) Sub-unidade IRS-1 PKB/Akt
/ = e T@
/@TNF_ Akt 5 Fosforilacio IL-6
daIP3K
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Autranjr, 2016

Figura 2 - Modelo das vias de s

Os efeitos metabolicos da
adiponectina no figado eleva a sensibilidade &
insulina, restringi o influxo de &acidos graxos
nao esterificados, eleva a oxidagdo dos acidos

inalizacdo da insulina e das adipocinas.

graxos e reduz o fluxo de glicose. A regulacdo
da sintese de glicose pelo figado ocorre por
meio da reducdo da expressao do RNAm das
enzimas fosfoenolpiruvato carboxilase e
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glicose6fosfatase; enzimas chave no processo
de gliconeogénese. Nos musculos
esqueléticos esta associada a elevacdo da
sensibilidade a insulina, a oxidacdo de glicose
e acidos graxos (Kershaw e colaboradores,
2004; Bastard e colaboradores, 2006;
Whitehead e colaboradores, 2006; Kadowaki e
colaboradores, 2006).

A adiponectina eleva a sensibilidade a
insulina nos tecidos ao ativar a via MAPK, a
qual inibe a enzima Acetil CoA Carboxilase,
que por sua vez reduz as concentracdes de
malonyl CoA e, consequentemente, provoca
elevacdo da beta oxidacdo e redugdo na
lipogénese. Estes efeitos tornam a
adiponectina com a adipocina importantes na
regulacéo da sensibilidade a insulina (Kershaw
e colaboradores, 2004; Bastard e
colaboradores, 2006; Whitehead e
colaboradores, 2006; Motawi e colaboradores,
2015).

CONCLUSAO

Cerca de 90% dos portadores de
diabetes tipo 2 sdo obesos ou estdo com
sobrepeso, caracterizando uma estreita e forte
associagdo entre estas duas patologias.

O objetivo do presente estudo foi
elaborar um modelo explicativo que relaciona
a obesidade e diabetes tipo 2 a partir de
algumas adipocinas expressas pelo tecido
adiposo.

Com a elevagdo da massa do
adipdcito, comum na obesidade, hd migracao
de macrofagos que estimula a expressao das
adipocinas pré-inflamatérias (TNF-alfa, IL-6 e
resistina) e atenuacdo da anti-inflamatéria
(adiponectina). A elevacdo na expressédo de
TNF-alfa promove down-regulation dos
receptores IR (IRS-1), atenuacdo da
translocacéo de GLUT4, liberagdo da IL-6 e
supressdo da adiponectina. A adipocina IL-6
atenua a expressdo dos componentes da via
de sinalizacéo a insulina e a resistina promove
down-regulation dos receptores de IR.

A acdo conjunta destas adipocinas
pro-inflamatorias € promover a resisténcia a
insulina e diabetes tipo 2. A adiponectina eleva
a sensibilidade a insulina nos tecidos, efeito
antagdnico as demais adipocinas, porém sua
expressdo é suprimida pela elevacdo nas
concentracbes de IL-6 e da massa do
adipdcito.

Assim sendo, o0 modelo explicativo que
buscamos elaborar sobre a associacéo entre a
obesidade e diabetes tipo 2, seja a elevacédo
das adipocinas pré-inflamatérias devido ao
aumento da massa do adipécito e a redugao
da adiponectina (anti-inflamatoria).

O modelo proposto parece ser
coerente, pois inUmeros estudos relacionam
individualmente os efeitos destas adipocinas.

Conhecer estes efeitos, fatores
liberadores e inibidores e o modelo proposto, é
fundamental para um bom entendimento da
associacdo entre ambas as patologias
estudadas e assim propor novas metodologias
de controle.
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