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RESUMO

A regulacdo das fontes energéticas corporais ¢ fundamental e € nesse sentido que a
glicose surge como principal fonte de energia adquirida numa refeicdo. No estado pds-
prandial a insulina aparece como hormona regulatoria da homeostase da glicose. A
ingestdo de uma refeicdo desencadeia a libertagdo de insulina pelo pancreas, com
paralela ativacdo do sistema nervoso parassimpatico hepatico. A ativacdo do sistema
parassimpatico hepatico conduz a uma cascata de eventos que culminam na libertacéo
de um fator, a HISS que os investigadores denominam substancia hepética
sensibilizadora da insulina. A libertacdo da HISS é crucial para aumentar a sensibilidade
da insulina pés-prandial, promovendo o aumento do armazenamento de glicogénio junto
do tecido musculo-esquelético. A inibicdo deste fator sensibilizante pode conduzir a
estados de resisténcia a insulina, HDIR nomeadamente a resisténcia a insulina
dependente da HISS (HDIR), que podera ser um fator chave na determinacdo dos
estadios precoces de resisténcia a insulina. O entendimento dos mecanismos de acéo
fisioldgica e fisiopatologica da insulina e da HISS sdo uma abordagem atualmente em
desenvolvimento, com vista a criacdo de potenciais alvos terapéuticos, mais eficazes

gue os atuais, para 0 combater a resisténcia a insulina e a diabetes mellitus tipo 2.

Palavras-chave: insulina, sensibilidade a insulina, HISS, HDIR



ABSTRACT

The regulation of the body energy sources is essential and that is how glucoses arises as
the main source of energy that can be acquired from a meal. In the postprandial state
insulin appears as the regulatory hormone of glucose homeostasis. The ingestion of a
meal triggers the release of insulin by the pancreas with parallel activation of the
parasympathetic nervous system. The activation of hepatic parasympathetic system
leads to a cascade of events that results in the release of a factor, the HISS, researchers
have named this as hepatic insulin sensitizing substance. The release of HISS is crucial
to increase the sensitivity of postprandial insulin promoting increased glycogen storage
within the skeletal muscle. The inhibition of this factor may lead to insulin resistance
stages, like hiss dependent insulin resistance (HDIR), which may be a key factor in the
diagnosis of early stages of insulin resistance. Understanding the mechanisms of
physiological and pathophysiological action of insulin and HISS is an approach
currently under development, with a view in creating potential therapeutic targets, more

effective than current ones for fight insulin resistance and type 2 diabetes mellitus.

Key Words: Insulin, Insulin Sensitivity, HISS, HDIR
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Nota Introdutdria

1. NOTA INTRODUTORIA

A dinamica do balanco energético do organismo é um fator chave para manter o
organismo em equilibrio. As fontes de energia contribuem para este equilibrio, quer as
fontes energéticas enddgenas (gliconeogénese, producdo de ATP) ou exdgenas, a
alimentacdo (Murray et al., 2009).

A partir da alimentacdo diaria garantimos que toda uma cascata de eventos se possa
desenrolar no nosso organismo. A glucose é uma peca fundamental neste processo, a
sua regulacdo é desempenhada principalmente por duas hormonas no organismo, a
insulina e o glucagon. Estas tém a capacidade de manter a homeostase da glucose. A
desregulacdo destes processamentos metabdlicos pode resultar em hiperglicemia
cronica, resisténcia a insulina e em Ultima instancia conduz a diabetes tipo 2 ( Lautt,
2003b)

O entendimento sobre a fisiologia e patogénese da insulina e, principalmente, na sua
acdo no estado pds-prandial é essencial para permitir o combate aos estados de
resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2. A identificacdo numa fase precoce
permite avancar com prevencdo e terapéutica adequadas, contribuindo para o
decréscimo da diabetes mellitus, num universo que se projeta exceder 550 milhdes de
individuos afetados pela doenca até 2030 (Newsholme, Cruzat, Arfuso, & Keane,
2014).

A presente dissertacdo explora os fatores metabdlicos que regulam a biossintese e
libertacdo da insulina no estado pds-prandial e as consequéncias de uma acdo atenuada

da insulina nos tecidos.

O estudo da insulina e metabolismo inerente permite especular sobre potenciais alvos
terapéuticos relevantes para combater a resisténcia a insulina e a diabetes mellitus. Até a
data existem dois grupos de investigacdo, no Canada (grupo Lautt) e em Portugal
(grupo Macedo), dedicados a entender a tematica da sensibilidade da insulina pds-
prandial. Ambos desempenharam estudos de forma a perceber o que sensibilizava a

atuacéo da insulina no estado pds-prandial.

Cré-se que existe um fator no figado, que permite o aumento da agdo da insulina no

seguimento de uma refei¢do. Esse fator os investigadores denominaram HISS (hepatic
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Sensibilidade da Molécula de Insulina ao Estado P6s-Prandial

insulin sensitizing substance), em portugués substancia hepatica sensibilizadora da
insulina. A atuacdo desta substdncia ou fator é considerada uma peca chave para
aumentar a sensibilidade da insulina nos tecidos, no estado pos-prandial. O mecanismo
base desta substancia consiste na ingestdo da refeicdo estimular 0s nervos
parassimpaticos hepaticos, que véo libertar acetilcolina no figado, com consequente
libertacdo de d6xido nitrico hepético e posterior ativacdo da HISS. A HISS serd neste
caso a responsavel pelo aumento da captacdo de glucose, por exemplo, no musculo-
esquelético (W. Wayne Lautt, 2005).

Por outro lado a auséncia de HISS ou em concentracdes mais baixas, é desencadeada a
HDIR HISS dependent insulin resistance. Este processo ocorre essencialmente no
estado de jejum, em que a sensibilidade da insulina € menor, no entanto, estados
prolongados de HDIR podem estar relacionados com sindromes de resisténcia a insulina

ou até estados preé diabéticos e diabéticos (Lautt, 2007).

Estes investigadores creem que a atuacdo nestes mecanismos, ou seja, a mimetizacao da
fisiologia da HISS e HDIR, seria um contributo eficaz na terapéutica da resisténcia a
insulina e diabetes tipo 2. Uma das formas de procedimento plausiveis consiste na
administracdo de agonistas colinérgicos, que visam promover a libertacdo de
acetilcolina, libertacdo de dxido nitrico e consequente acao da HISS. Alguns estudos em
ratos demonstraram a existéncia dessa possibilidade e atualmente decorre investigacao
no sentido de tornar a HISS um novo e eficaz alvo terapéutico no combate a resisténcia

da insulina e diabetes tipo 2 (Lautt, Ming, Macedo, & Legare, 2008)

16



Energia e Metabolismo

2. ENERGIA E METABOLISMO

A manutencéo das fun¢Bes importantes do organismo, como a sintese, o crescimento, e
a integridade celulares ou termorregulacdo, requerem energia. As caracteristicas
individuais (sexo, idade, composicdo corporal e atividade fisica) determinam as

necessidades metabolicas de cada individuo (Haller & Bines, 2013).

Para a producdo de energia € necessaria uma disponibilidade de combustivel, que deve
ser mantida tanto no estado de jejum como em estado pos-prandial. As fontes
energéticas exdgenas, designadamente os hidratos de carbono, os lipidos e as proteinas,
provenientes da alimentacdo, conduzem, no estado prandial, a producdo de reservas
energéticas, no figado e no masculo-esquelético, sob a forma de glicogénio e, no tecido
adiposo, sob a forma de triglicéridos. O armazenamento desta energia permite a
homeostase nos processos metabolicos, nas fases que decorrem entre a ingestdo de
alimentos (armazenamento de energia) e o periodo pos absortivo/jejum (degradacgdo das
reservas energéticas) (Haller & Bines, 2013).

A gliconeogénese permite a manutencdo das reservas de glicogénio através da producéo
de glicose em periodos de jejum prolongado (M. C. Moore, Connolly, & Cherrington,
1998). Os substratos para a gliconeogénese, como o lactato e os aminoacidos, sdo
transportados do tecido adiposo e musculo-esquelético para o figado e para o rim, local
onde se inicia o processo. Em jejum prolongado, o principal 6rgdo responsavel pela

producdo da glicose corporal é o figado (Rojas & Schwartz, 2014).

A insulina surge como a hormona responsavel pela regulacdo do processo metabdlico
que ocorre apos o estado pos-prandial (R. J. F. Manders et al., 2014). Como hormona
chave, a insulina atua diretamente na captacao de glicose e na formacéo de glicogénio, e
indiretamente na libertacdo de substratos da periferia para o tecido hepéatico (Edgerton et
al., 2006). A insulina também esta envolvida na sintese proteica. O estado pds-prandial
potencia a inibicdo da libertacdo de glicose pelo figado, causada pelo aumento
acentuado de insulina, e assim a glicose proveniente da digestéo € utilizada como fonte
energética pelos tecidos corporais. O fornecimento energético durante o jejum €

garantido pela glicose gerada no figado (Nordlie, Foster, & Lange, 1999)
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Sensibilidade da Molécula de Insulina ao Estado P6s-Prandial

A monitorizacdo do balanco energético corporal é acionada pelos centros cerebrais que
se localizam no hipotdlamo. No estado prandial, o hipotadlamo lateral regula a
necessidade de ingestao de alimentos, enquanto a saciedade € determinada no nucleo do
hipotdlamo, que transmite a sensacdo de saciedade. O comportamento alimentar é
definido pelas variagdes na ativagdo neuronal entre cada centro (Coll & Yeo, 2013;
Haller & Bines, 2013).
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Metabolismo Fisioldgico da Insulina e da Glicose

3. METABOLISMO FISIOLOGICO DA INSULINA E DA GLICOSE

3.1 A molécula de insulina

A insulina € uma hormona polipeptidica, constituida por 51 amino&cidos, secretada
nas células B pancredticas dos ilhéus de Langerhans. As duas cadeias de
aminoacidos estdo ligadas entre si por pontes dissulfeto (A7-B7) e A20 e B19. A
cadeia A € constituida por 21 residuos de aminoacidos (A1-A21) e a cadeia B (B1-
B30), mais longa, por residuos de 30 aminoacidos. A cadeia A contém ainda uma
ligacdo adicional de dissulfeto A6-All. A sintese das cadeias dissulfeto ocorre
quando a proteina percursora (proninsulina) é dobrada no reticulo endoplasmatico
rugoso e antes de seguir para os granulos secretoérios (Chang, Choi, Jang, & Shin,
2003). A insulina humana tem peso molecular 5808 (Horwitz, Starr, Mako,
Blackard, & Rubenstein, 1975). A maior parte da hormona é inativada através
figado, rins e se aplicar e na placenta. Na biossintese de insulina a molécula de
agrega-se para a formacdo de dimeros, na presenca de ides de zinco, unem-se 3
dimeros de insulina para a formacdo de um mondémero (Derewenda, Derewenda,
Dodson, Hubbard, & Korber, 1989).
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Figura 1 Estrutura priméria da Insulina. Fonte: Ye, Hill, Kauffman, Gryniewicx, & Han, 2013
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3.2 Biossintese da Insulina

A biossintese da insulina ocorre nas células  do pancreas através dos seus percursores
préproinsulina e pré-insulina (Dunn, 2005). A préproinsulina é sintetizada no reticulo
endoplasmatico (RE) local que confere o meio indicado para a formacdo das pontes
dissulfito inter e intra cadeias, bem como a conformacao proteica adequada. No RE as
enzimas proteoliticas sdo responsaveis por clivar a préproinsulina, originando assim a
pré-insulina. Esta é logo transportada para o complexo de golgi onde vai de encontro as
vesiculas secretoras e é agregada a uma estrutura com as espécies Ca** e Zn?*
(Chausmer, 1998).

A pré-insulina é formada igualmente por uma Unica cadeia, que incluem as cadeias A e
B. As cadeias estdo ligadas através do péptido-C que é secretado pelas células B em
concentracdes semelhantes a insulina (Polonsky & Rubenstein, 1984). A remocdo do
péptido-C ocorre a nivel das vesiculas secretorias com a intervencdo da tripsina e das
enzimas carboxypeptidase-like, estas convertem a pré-insulina [(Zn**),(Ca**)(Proin)g] no
seu hexamero de insulina [(Zn**)»(Ca**)(In)s].O hexamero de insulina é armazenado na
forma inativa e para desencadear uma resposta bioldgica o hexamero deve ser

convertido em mondmero (Dunn, 2005).

O armazenamento da insulina na forma de hexamero dentro das vesiculas das células 3
pancredticas confere estabilidade a hormona. As moléculas de insulina formam
hexameros com os ides de zinco, o que lhe permite ser osmoticamente estavel até a sua
secrecdo (Chimienti et al., 2006). A cristalizacdo da insulina sob a forma de hexameros
confere protecdo as cadeias recém-sintetizadas, o que fornece maior estabilidade
quimica bem como fisica a hormona. O hexamero da insulina mantém a sua estabilidade
no longo termo, uma vez que a insulina per se é altamente reativa, desta forma a

hormona esta disponivel (Dunn, 2005).
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Metabolismo Fisioldgico da Insulina e da Glicose

3.3 Secrecdo da insulina

As células B pancreaticas tém como func¢do principal a secrecdo de insulina, no
momento apropriado e em quantidades adequadas, sob pena de alteragbes na
homeostase da glicose, que podem conduzir a hipoglicémia - se a libertacdo de insulina

for excessiva — e a hiperglicemia severa - se a libertacdo for diminuida (Henquin, 2009).

A secregdo da insulina pelas células B pancreaticas ocorre como resposta a diversos
estimulos fisioldgicos, como a glicose, a arginina e as sulfonilureias, no entanto
fisiologicamente o maior determinante da sua secrecdo é a glicose (Permutt, 1981).
Outros cofatores também estéo envolvidos no processo de sinalizagdo para desencadear
a secrecdo de insulina por exemplo gldcidos, acidos gordos, corpos cetdnicos,
neurotransmissores ¢ hormonas, que causam a despolarizacao elétrica das células B e,
através da variacdo nas concentracdes de glicose plasmatica, estimulam ou inibem a

secrecdo de insulina (Eliasson et al., 2008).

Para a regulacdo da homeostase da glicose é importante a secrecdo de insulina ser
precisa (Mourad, Nenquin, & Henguin, 2011). O mecanismo que o permite desenrola-se
através de duas formas distintas, mas complementares, conhecidas por via de ativacao e
via de amplificacdo metabdlica. Na primeira via, e principal, o aumento da
concentracdo citoplasmatica de Ca®* promove o seu influxo através dos canais Ca**
voltagem-dependente na membrana plasmatica (Tarasov, Dusonchet, & Ashcroft,
2004). Esta ativacdo envolve canais potassio sensiveis ao ATP (Katp), dependentes de
despolarizacdo. Em concentragOes inferiores ao limiar de ativagdo da glicose, os canais
KaTp estdo abertos e o efluxo de K*, através dos mesmos, mantém o potencial de
membrana negativo e os canis de Ca®* voltagem dependentes encerrados (Navarro-
Tableros, Fiordelisio, Hernandez-Cruz, & Hiriart, 2007).

No estado pds-prandial as concentragdes de glicose plasmética aumentam, o que
estimula o metabolismo das células B-pancreaticas e a captacdo da glicose pelos tecidos.
Neste caso ocorre o encerramento dos canais Kare, diminuindo o influxo de K*, com
consequente despolarizacdo da membrana. Se esta despolarizacdo for o suficiente, da-se
a abertura dos canais Ca®* voltagem-dependente, permitindo o influxo de Ca*,

ocorrendo secregdo de insulina, isto é, se os canais Karp estiverem abertos é inibida a
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secrecéo de insulina (Tarasov et al., 2004). Os canais Ca** e K* voltagem-dependentes
sdo posteriormente ativados e a membrana é repolarizada (Mourad et al., 2011). Por
outro lado, na via de amplificagdo metabdlica, ndo ha uma relacdo direta dos canais
Kare e/ou algum aumento nas concentracdes citosélicas da Ca*. Por esta via, os efeitos
de Ca*" sdo amplificados promovendo o influxo de Ca®* e ativando a secrecido de
insulina (Mourad et al., 2011; Seino, Shibasaki, & Minami, 2011).

Modelos em estudo indicam que a libertacdo da insulina é bifasica (Prentki,
Matschinsky, & Madiraju, 2013). Sob estimulo, a concentracdo de glicose aumenta e a
insulina é libertada. Numa primeira fase, esta libertacdo é abrupta e a uma velocidade
répida, seguindo-se uma libertacdo mais lenta com estabilizagdo ou aumento
progressivo da taxa de insulina libertada, designada segunda fase (Henquin, 2009). De
acordo com Seino, a primeira fase de secrecdo de insulina resulta na libertacdo pronta
das vesiculas de insulina ligadas a membrana plasmatica, enquanto a segunda fase
consiste na libertacdo das vesiculas, que estdo afastadas da membrana plasmatica, e se

ligam a mesma, com consequente libertacdo de insulina (Seino et al., 2011).

3.4 Libertacao pulsétil da insulina

A variacdo da concentracdo de insulina periférica deve-se a oscilacGes na secre¢do de
insulina (Juhl et al., 2002). Esta variacdo depende das alteragcdes que ocorrem ao nivel
hormonal, nervoso, metabdlico e ainda da indugdo por farmacos (Juhl et al., 2002). A
coordenacao dos milhares de ilhéus espalhados pelo pancreas € um fator decisivo para a
libertacdo de insulina ao mesmo tempo e de forma pulsatil (Bergsten & Grapengiesser,
1994). Bertram R. et al concordam que a libertacao de insulina em ilhéus isolados esteja
subjacente um ritmo que ¢ gerado endogenamente no interior das células § pancreaticas.
A modulacdo deste processo também se deve a oscilagdes na glicolise (Bertram,
Sherman, & Satin, 2007).

Nadal e os colaboradores indicam que as oscilacdes que estdo subjacentes a alteracéo
das concentragdes de Ca*" pode ser um motivo para a libertacdo pulsatil da insulina
(Nadal, Quesada, & Soria, 1999). Por outro lado, os estudos de Hellman verificaram
que a libertacdo da insulina em ratos é continua, ao contrario dos humanos, o que

podera ser
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indicativo da presenca de fatores humorais no organismo que sincronizam a libertacao

de insulina (Hellman, Salehi, Grapengiesser, & Gylfe, 2012)

A existéncia destes fatores humorais pode contribuir para a sincronizacdo de todos os
ilnéus pancredticos para a libertagdo pulsatil de insulina, esta sincronizacdo sé é
possivel se os presumidos fatores humorais colaborarem com 0s neurénios pancreaticos
(Gylfe & Tenghlom, 2014). Também Weir et al apds observacdo do pancreas canino
consideraram que 0s neurdnios pancreaticos estdo envolvidos na secrecdo pulsatil de
insulina. O investigador e 0 seu grupo perceberam a necessidade de coordenacao

complexa da atividade secretéria dos ilhéus (Stagner, Samols, & Weir, 1980).

De acordo com Piston, esta coordenacdo nao se verifica quando existe uma dispersdo
das células B pancreaticas. A observagio dos ilhéus isoladamente permitiu verificar que
estes tém atividade elétrica dessincronizada, semelhante a verificada nas células
dispersas, com consequente decréscimo na secre¢do de insulina (Benninger & Piston,
2014).

A investigacdo que Bergsten desenvolveu-se no sentido de perceber relagdo entre as
oscilacBes de Ca®* e a secrecdo de insulina permitiram confirmar o conceito. Os autores
consideram que a oscilacdo do Ca®* em resposta ao aumento da glicose, que se pode
observar em células B pancredticas individuais como nos ilhéus pancreéticos, é

determinante para a libertacdo pulsatil de insulina (Bergsten & Grapengiesser, 1994)

O fendémeno da pulsatibilidade da secrecdo da insulina é importante no controlo da
homeostase da glicose. A secrecdo de insulina pulsatil permite a inibicdo da producdo
de glicose hepatica; Mirbolooki e o0 seu grupo também indicam que a administracdo de
pulsos de insulina terapéuticos, em vez de continuamente, melhoraram a resposta do
tratamento da diabetes mellitus (Mirbolooki et al., 2009). Hellman considera que a
exposicao periédica do organismo a insulina é vantajosa para a prevencdo da regulacéo
negativa dos recetores de insulina (Hellman, 2009).
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3.5 Ac¢do da molécula de insulina

A acdo da insulina envolve respostas complexas que em ultima instancia medeiam o
metabolismo das proteinas, lipidos e hidratos de carbono. Os efeitos da insulina podem
ser definidos em categorias principais que incluem a acdo metabolica e por outro lado a
promocdo do crescimento (Kahn & Crettaz, 1985). Sobre a rapidez da agdo da hormona
podem ser definidos dois grupos principais: a agcdo aguda da insulina, que é a resposta
mais rapida, e leva ao decréscimo da producdo de glicose (Clausen et al., 1996), e a
acao cronica, sem efeito imediato, que envolve a regulacdo da expressdo genética de
determinadas enzimas, através dos mecanismos bioquimicos que determinam a
producdo de glicose. No processo de acdo aguda da insulina podem ainda ser
identificados trés componentes fundamentais do seu papel: os efeitos diretos no figado,
que comportam a inibicdo da glicogenolise (Fisher & Kahn, 2003); os efeitos indiretos
da insulina mediados pela sua acdo periférica, como por exemplo o controlo da lipdlise
os efeitos indiretos, mediados pela sinalizacdo hipotalamica da insulina (Guo et al.,
2012).

Em baixas concentragdes de insulina em circulacdo é possivel observar os efeitos
metabdlicos, que ocorrem logo apds a exposicdo das células a hormona; ja a
concentracdes mais elevadas da hormona se verificam os efeitos de crescimento, que
podem levar desde horas até dias a serem manifestados. O efeito de crescimento inclui,
por exemplo, a organogénese fetal, a reparacdo e regeneracdo de tecidos (Kahn &
Crettaz, 1985). A acdo cronica, com efeito a longo prazo, ndo sendo devidamente
regulada afeta as respostas agudas aumentando os niveis plasmaticos de insulina (Fisher
& Kahn, 2003).

Outras respostas celulares da insulina também foram identificadas como a estimulagéo
da captacdo de iGes e aminoacidos, a regulacdo de enzimas celulares e rearranjos do

citoesqueleto (Ganti, Nammi, & Lodagala, 1999).

A regulacdo do metabolismo lipidico também é comportado pela insulina, através do
processo de inibicdo da lipolise e estimulo da sintese de &cidos gordos, a sintese
proteica, através de varias vias metabolicas, como o transporte de aminoacidos e o
inicio da translacdo. O crescimento e a diferenciacdo de celulas e tecidos especificos
também fazem parte das funcGes desta molécula (Ogawa, Matozaki, & Kasuga, 1998)
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A principal funcdo da insulina, aléem das enumeradas, consiste na regulacdo da
homeostase da glicose, em que a modulacdo da produgdo de glicose pela insulina
envolve a sua sinalizagdo pelos hepatdcitos (Thorens & Mueckler, 2010) ou a ativagdo
da insulina em locais diferentes do figado, que por sua vez vao induzir ou inibir a
producdo de glicose através de modeladores neuronais, estes aspetos serdo discutidos no
capitulo 4. Estes mecanismos sdo importantes, pois podem ser indicadores de processos

em desenvolvimento de resisténcia a insulina ou instalacdo de diabetes mellitus.

3.6 O recetor de insulina

A molécula de insulina, a semelhanca de outras hormonas, tem que se ligar a recetores
especificos na membrana plasmatica das células para desencadear a cascata de eventos
bioldgicos caracteristicos da sua acdo (Kahn & Crettaz, 1985). O recetor tem duas
funcBes fundamentais. A primeira consiste no reconhecimento da molécula de insulina
entre outras moléculas presentes na circulacdo, processo este que é determinado pela
elevada especificidade e afinidade do recetor de insulina. O segundo propdsito prende-
se com a transmissdo do sinal que vai desencadear a ativacdo de determinadas vias
metabolicas (Kahn & Crettaz, 1985).

O recetor de insulina consiste numa proteina heterotetramera, constituido por duas
subunidades a extracelulares e duas subunidades B transmembranares ligadas entre si
por pontes dissulfito e com atividade tirosina cinase (Belfiore, Frasca, Pandini, Sciacca,
& Vigneri, 2009). Quando a insulina se liga as subunidades o tem inicio a cascata de
fosforilagdo dos residuos tirosina cinase, presentes nas subunidades B, que vai
desencadear uma alteracdo conformacional estimulando a proteina cinase intriseca do
recetor (Ganti et al., 1999). Os recetores tirosina cinase sdo proteinas transmembranares
constituidas por duas zonas: um local de ligacdo hormonal, extracelular, e uma zona
intracelular constituida por uma sequéncia de aminoacidos que codificam o dominio
catalitico da tirosina cinase. A ativagdo desta envolve a dimerizacdo induzida pelo
ligando, com consequente fosforilagdo dos recetores em diversos residuos tirosina

cinase e vice-versa, num processo conhecido por autofosforilacdo (Ganti et al., 1999).

Os recetores tirosina cinase requerem fatores acessorios para o desempenho das func¢des

de sinalizacédo, sendo o principal o substrato do recetor de insulina (IRS) (Chiu & Cline,
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2010). O IRS (recetor do substrato 1 de insulina) é uma fosfoproteina e é o principal
recetor para a insulina bem como para o recetor da IGF-1 (Pauli et al., 2008). A IRS-1
contém 21 locais de fosforilagdo dependentes da tirosina e é responsavel pela maior

parte das respostas biologicas da insulina (White & Kahn, 1994).

A funcéo dos recetores de insulina ndo se limita aos tecidos alvo da insulina. Estudos
sugerem que a insulina esteja ligada funcionalmente a diversos sistemas. O recetor da
insulina encontra-se expresso no tecido 6sseo, nomeadamente nos osteoblastos, estando
ativamente envolvido nos processos fisioldgicos de sintese de osteoblastos e de
colagénio. A relagdo da insulina no mecanismo da osteocalcina também é revelante,
pois esta é responsavel pelo aumento do transporte de glicose para os adipdcitos;
Fulzele observou que a perfusdo de osteocalcina melhorou a sensibilidade a insulina
(Fulzele et al., 2010). A presenca dos recetores de insulina a nivel do sistema nervoso
central também esta descrita, Zhao indica que o recetor de insulina é expresso nos locais
pré e pos-sinapse e desempenha um papel neuro modulatério das catecolaminas (Zhao
& Alkon, 2001). A existéncia de duas variantes isoformas do recetor de insulina, em
que a isoforma B apenas reconhecer a insulina e a isoforma A é expressdo em tumores,
indicia a acdo vasta da insulina. A sua expressdo nestes locais podera estar envolvida

nos mecanismos de resisténcia a terapias cancerigenas (Pollak, 2012).

Ainda que os principais alvos da insulina sejam o tecido musculo-esquelético, hepatico
e adiposo, os recetores de insulina também se encontram no coragdo, no cérebro, no rim

e em células do sistema imunitério (Belfiore et al., 2009).
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Figura 2 Recetor de insulina organizagdo do supradominio do recetor
de insulina. Legenda: A cor de laranja esta representada a superficie
de ligacéo. Fonte: Whittaker & Meyts (2002)

3.7 A homeostase da glucose

A homeostase da glicose é mantida através do glucagon, que é a hormona responsavel

pelo controlo hepético da sua libertacdo (Delaere et al., 2012). A libertacdo do glucagon

é estimulada pela hipoglicémia (Girard, 2006). A taxa de glicose que entra e sai da

circulacdo sanguinea define as suas concentracfes no plasma. Para manter este fluxo

equilibrado, por exemplo, apés a ingestdo de uma refeicdo, em que os niveis de glicose

plasméatica aumentam, é necessaria a remogdo da mesma do plasma. Por outro lado,

quando existe uma utilizacdo elevada de glicose, por exemplo, na pratica de atividade
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fisica, ocorre 0 decréscimo da glicose no plasma e assim ha que promover 0 seu

fornecimento em circulagdo (Shrayyef & Gerich, 2010).

A regulacédo da glicose € sustentada também por diferentes hormonas, essencialmente a
insulina (Bertram et al., 2007), o glucagon, a hormona de crescimento, catecolaminas
(Rizza, Cryer, & Gerich, 1979), o cortisol (Dunning & Gerich, 2007) e os acidos gordos
livres (Tarasov et al., 2004). (Ver tabela 1).

Tabela 1 Hormonas regulatdrias da glucose e efeito metabdlico Fonte: adaptado Shrayyef & Gerich, 2010

Sintese da Utilizacdo da Lipolise
glicose glicose

Insulina - + -

Glucagon + 0 0

Epinefrina + - +

Cortisol + - +

Hormona de + - +
crescimento

Acidos gordos + - 0

livres

Legenda

- Inibicdo + Estimulacéo 0 Sem efeito descrito

O glucagon é secretado pelas células o do pancreas enddcrino, sendo a sua secrecdo
inibida pela hiperglicemia e estimulada pela hipoglicémia (Girard, 2006). Como
hormona antagonista da insulina, o glucagon promove também a gliconeogénese,
através da intervencdo de aminoacidos e lactato, e a glicogendlise, contribuindo deste
modo para o efeito hiperglicémico (Nordlie et al., 1999; Sherwin, Hendler, DeFronzo,
Wahren, & Felic, 1977).

Os efeitos do glucagon sdo essenciais na inducdo hepatica da gliconeogénese e
glicogendlise. Embora a hormona tenha um impacto acentuado nos processos de
glucogenese e glicogenolise, o glucagon per se ndo tem capacidade para aumentar 0s
percursores glicogénicos, através da afe¢do da gordura ou do musculo, podendo este

fato limitar a influéncia do glucagon na gliconeogénese (Rizza et al., 1979).
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Com atuacdo exclusiva no figado, o glucagon liga-se aos seus recetores e ativa a
adeninalato-ciclase, aumentado os niveis de cCAMP que, em resultado da estimulacao da

fosforilase, promove a glicogendlise (Rizza et al., 1979).

Em jejum, ocorre a libertacdo de glicose pelo figado, através dos processos de glicolise
e gliconeogénese, sendo que esta € a principal fonte hepatica para a producéo de glicose
enddgena. Em jejum, ha promoc¢éo da lip6lise do tecido adiposo, com a consequente
libertacdo de &cidos gordos, que sdo convertidos em corpos cetonicos no figado, através
dos processos da B-oxidacdo e da cetogenese, que decorrem nas mitocondrias (Rui,
2014).

Em estado pds-prandial, e em resposta ao aumento da glicose periférica, as células -
pancreaticas libertam insulina, que é responsavel também pela expressdo da
glucocinase. Esta vai aumentar a captacdo de glicose pelo figado através da fosforilacédo
da glicose e posterior formacéo de glicose-6-fosfato (G6P) (Guo et al., 2012). Por sua
vez, a G6P estimula a sintese de glicogénio e inibe a glicogendlise (Guo et al., 2012).
Em periodos prolongados sem alimento, a insulina € regulada negativamente, pelo que
ha inibicdo da sua secrecdo, com consequente diminuicdo do glicogénio sintase e

ativacdo do glicogénio fosforilase (Shrayyef & Gerich, 2010).

A regulacdo da libertacdo de glicose durante os estados pré e pos-prandial € mantida
essencialmente pelo figado (Girard, 2006; Lin, Handschin, & Spiegelman, 2005). Nos
periodos curtos de jejum, a libertacdo de glicose da-se através da glicogendlise hepética.
Por outro lado, se forem esgotadas as reservas de glicogénio, entdo ocorre a sintese de
glicose através da gliconeogénese pelos hepatdcitos (Lin et al., 2005). Este processo

envolve o consumo de lactato, piruvato, aminoacidos e glicerol (Avogaro et al., 1996).

A insulina é responsavel pelo aumento do transporte de glicose no tecido muscular e no
tecido adiposo. Este processo ocorre através do recrutamento dos transportadores de
glicose de um reservatorio intracelular. Os transportadores de glicose sdo fundamentais
para manter o fluxo da glicose intra e extracelular balanceado. Assim, quando o0s niveis
de glicose dentro da célula aumentam, os transportadores de glicose promovem a sua
passagem através da membrana, em direcdo & zona extracelular, atingindo-se um novo
equilibrio (Bertram et al., 2007; Gylfe & Tenghlom, 2014).

Metabolismo Fisioldgico da Insulina e da Glicose

29



Sensibilidade da Molécula de Insulina ao Estado P6s-Prandial

B: estado pos-prandial

A: estado pré-prandial

Figura 3: Representacdo esquematica do metabolismo da glicose no estado pré-prandial (A) e poés-
prandial (B). Em A observa-se que, em jejum, ocorre um aumento da gliconeogénese e a reducdo da
glicogendlise. Em B verifica-se, no estado pos-prandial, a taxa de glicolise e glicogénese aumentam e
taxa de glicogénese aumenta, enquanto a gliconeogénese e a gliconeogénese e a glicogenodlise estdo

diminuidas. Fonte: adaptado Guo et al., 2012
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4. O FIGADO NA REGULACAO DA INSULINA

O conceito da regulacdo hepatica da glicemia no organismo, embora largamente
estudado e referenciado, é relutantemente aceite. O reconhecimento do papel que o
figado assume na regulacdo da homeostase da glicose resultou da identificagdo da sua
capacidade de captacdo e producdo de glicose, e também do seu envolvimento na
determinacdo da sensibilidade da insulina periférica Otima durante o estado pos-
prandial, e na regulagdo dos seus niveis plasmaticos. Estes processos ocorrem através da
intervencdo da sinalizacdo hormonal e do sistema nervoso parassimpético. A localizacdo
anatomica do figado é adequada para a sua acdo como tampéao para a glicose no sangue,

e também como centro de coordenacdo e gestdo da energia (Macedo et al., 2014).

A elevacdo da concentracdo de glicose no sangue promove a producdo da insulina nas
células B do pancreas (McCall, Wiesenthal, Shi, Polonsky, & Giacca, 1998). No meio
intracelular da-se a glicolise, em que a glicose é fosforilada pela glucocinase a glicose-
6-fosfato, que mantém a glicose dentro da célula. O aumento de ATP proveniente da
glicolise bloqueia os canais K* dependentes, que se encontram na membrana celular das
células B (Mourad et al., 2011), resultando assim na despolarizacdo da célula e na
entrada de Ca**, com consequente exocitose da insulina contida nas vesiculas (Eliasson
et al., 2008). Apds exocitose, a insulina destina-se a inclusdo em diversos processos
catabdlicos e anabdlicos no organismo (Eliasson et al., 2008).

4.1 Armazenamento de glicogénio no figado

A GLUT4 destaca-se como transportador da glicose, entre diversos tecidos alvo, como
principal transportador a nivel do tecido muscular e tecido adiposo (Guo et al., 2012). A
translocacdo dos transportadores GLUT 4, das vesiculas de insulina com destino a
membrana plasmatica, ocorre quando a insulina se liga aos seus recetores na superficie
celular (Olson & Pessin, 1996). Se as concentra¢fes de glicose diminuirem entdo a
quantidade de insulina plasmatica também decresce, permitindo que os transportadores
GLUT4 retomem a sua posicao nas vesiculas, onde aguardam por futura sinalizacéo da

molécula de insulina (Alonso et al., 2005)
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4.2 Producao de glicose pelo figado

A complexidade da sintese da glicose pelo figado esta relacionada com fatores como a
disponibilidade de percursores, as reservas de glicogénio, o estado nutricional do
individuo bem como com fatores hormonais. A insulina inibe a glicogeno6lise em baixas
concentracdes (M. C. Moore et al., 1998), diminuindo ainda acentuadamente a secre¢édo
de glucagon pelas células a pancreaticas. A inibicdo da secrecdo do glucagon diminui a

ativacdo da glicogendlise bem como da gliconeogénese (Rui, 2014).

4.3 Hipdtese HISS

Existem diversas evidéncias sobre a importancia do sistema hepético na determinacgéo
da concentracdo de insulina plasmatica e a sua acao nos tecidos periféricos é clara. O
estado pos-prandial é essencial para a atuacdo da insulina. Verificou-se que a acdo da
insulina induzida por este estado pode ser suprimida sem a necessaria alteracdo das
concentracfes de insulina periférica. Assim surgiu o novo conceito do figado como
efetor chave na modulacdo da insulina periférica. Esta hipdtese indicia a existéncia de
um fator no figado, que relaciona o sistema parassimpatico hepatico com a sensibilidade
a insulina periférica, principalmente a nivel do musculo-esquelético. A HISS
(substancia hepatica sensibilizadora da insulina) coopera na sensibilidade da acdo da
insulina pos-prandial (Lautt et al., 2001)

No estado pos-prandial, a resposta da insulina a glicose atinge o dobro da sua
capacidade (Lautt, 2007); por outro lado, em jejum, a libertacdo de insulina € baixa,
resultando da libertacdo de um pulso de HISS pelo figado. A HISS ¢ libertada em
resposta a uma refeicdo através de um primeiro sinal, mediado pelo sistema nervoso
parassimpatico, e um segundo sinal que é resposta ao aumento dos niveis de glutationa
hepatica (GSH) (Lautt et al., 2001). A atividade da HISS afeta a captacdo e o
armazenamento de glicose sob a forma de glicogénio no musculo-esquelético (Guarino,
Afonso, Raimundo, Raposo, & Macedo, 2003)
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Em estado pds-prandial, a sensibilidade da insulina é maior, tendo este fendmeno -
sensibilidade da insulina induzida pela refeicdo, a MIS (sensibilidade a insulina
induzida por refeicdo) tendo, sido recentemente quantificado. Este sera detalhado em
4.9.

O aumento abruto da glicose pds-prandial promove a libertacdo da HISS que, por sua
vez, induz a MIS. O conceito de MIS deriva da observacdo da resposta da insulina logo
apo6s uma refeicdo. Observou-se que 100 minutos ap6s administracdo de uma refeicao,
em ratinhos (Sadri et al., 2006) e em humanos (Patarrdo et al., 2008) a resposta da
insulina duplica. A auséncia de MIS promove o desenvolvimento de estados cronicos de
hiperglicemia, hiperinsulinismo e hiperlipidemia (Seredycz, Ming, & Lautt, 2006) e
aumento do stress oxidativo, associado ao risco cardiovascular (W Wayne Lautt, 2007).

Nervos Parassimpiticos hepaticos

| 74 \
- o \m
N

AN
Pancreas Mhﬂm
esquelético

Figura 4 A hip6tese HISS. A libertacdo de insulina pelo pancreas vai estimular os nervos
parassimpaticos hepaticos, que libertam acetilcolina e de seguida éxido nitrico, ativando
assim a HISS. Por sua vez a HISS atua no musculo-esquelético aumento a sensibilidade da
insulina e a capacdo de glicose adaptado (W Wayne Lautt, 1999)

4.4 O sistema parassimpatico hepatico na homeostase da glucose

Lautt et al descreveram pela primeira vez o envolvimento dos nervos hepaticos

parassimpaticos na agdo da insulina. Experiéncias elaboradas por Lautt e 0 seu grupo de
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investigadores revelaram que a ablacdo dos nervos parassimpéaticos hepéticos induzia
uma resisténcia a insulina, e que a reversdo desta resisténcia era possivel com a
administracdo direta de farmacos parassimpaticomiméticos no figado tais como NO ou
Ach (W.Wayne Lautt, 1980).

O estado pds-prandial conta com a regulacdo do sistema parassimpatico hepatico,
através do controlo vagal da clearance e o efeito em determinados 6rgaos, embora
estabelecido, continua por esclarecer. A hipotese revela que é no estado pos-prandial
que 0S nervos parassimpaticos hepaticos promovem a clearance de uma quantidade

elevada de glicose extra-hepatica (Fernandes, Patarrdo, Videira, & Macedo, 2011).

Xie e Lautt também propGem que 0s nervos hepaticos parassimpaticos regulam a
libertacdo de um fator no figado que controla seletivamente a a¢do da insulina no
musculo-esquelético (Xie & Lautt, 1995, 1996). Moore e 0 seu grupo realizaram
experiéncias com caes, que revelaram que a desnervacdo hepética cronica afetava a
insulina periférica, com consequente diminuicdo da captacdo da glicose pelos membros.
Estes dados vém reforcar a nocdo de que a ativacdo dos nervos parassimpaticos
hepéticos libertam a HISS que sensibiliza o masculo-esquelético para a insulina ou atua
também como substancia insuline-like (Fernandes et al., 2011). Os resultados destes
grupos concluiram que a desnervacdo hepatica culminou num estado de
insulinorresisténcia pos-prandial, mas a secre¢do da hormona néo se revelou afetada e a
incorporacdo da glicose pelo figado e a producdo pelo pancreas também ndo foram se
afetadas, mas outros 6rgdos (coracdo, musculo-esquelético e rim) diminuiram a
clearance de glicose apds a dos nervos hepaticos. Estes estudos revelaram a magnitude
do papel do sistema parassimpatico hepatico na manutencdo da homeostase da glicose
pos-prandial em diversos 6rgdos, demonstrando pela primeira vez (Fernandes et al.,
2011) que a clearance da glicose pos-prandial no coracdo, no tecido musculo-
esquelético e no rim € dependente da integridade dos nervos parassimpaticos hepaticos.
Com efeito, o equilibrio metabdlico do nosso organismo depende essencialmente do
figado, 6rgdo este que, consoante o fornecimento nutricional, altera a captacdo, o

armazenamento e a libertacdo de glicose (Puschel, 2004).

Os estudos realizados por Puschel também reforcam o conceito do controlo
parassimpatico na homeostase da glicose. De acordo com as suas experiéncias, a

ativacdo dos nervos parassimpaticos ocorre se existir um gradiente positivo de glicose
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na artéria-portal, se for detetada hiperglicemia cerebral ou se existir glicose no intestino
(Puschel, 2004). Matsuhisha e o seu grupo subscrevem o conceito nos seus estudos em
ratos que foram sujeitos a vagotomia hepatica, e revelaram que a producéo/libertacéo da
glicose basal estava significativamente aumentada e a supressao do glucagon hepético
teria diminuido (Matsuhisa et al., 2000).

A situacdo de hipoglicemia é bastante ameacadora para os mamiferos, sendo que a
reacao do seu organismo € a contra regulacdo do sistema nervoso simpatico, o que vai
promover 0 aumento das concentracdes das hormonas circulantes (glucagon, adrenalina
e cortisol) (Rizza et al., 1979), que por sua vez vdo mobilizar a glicose principalmente
ao nivel do figado. O figado parece também contribuir para a libertacdo induzida, no
entanto a contribuicdo dos nervos simpaticos no controlo da euglicemia parece pouco
relevante. Os nervos parassimpaticos aferentes e eferentes sdo os moduladores cruciais

do controlo da euglicemia hormonal (Puschel, 2004).

4.5 A importancia do éxido nitrico hepatico

Os nervos parassimpaticos hepéticos, tal como descrito anteriormente, sdo de grande
relevancia no mecanismo de regulacdo hepética da homeostase da glicose. A clearance
da glicose pds-prandial envolve uma cascata de eventos que incluem a libertacdo de
acetilcolina e a posterior ativacdo dos recetores muscarinicos, que vao induzir a
producdo de 6xido nitrico (NO) (Macedo et al., 2014). Diversos grupos demonstraram a
importancia do NO na acdo da insulina periférica, através da aplicacdo de diversas
estratégias, nomeadamente o blogueio da atividade da NO sintase e a administracdo de
um antagonista do NO, dos quais resultaram fendmenos de resisténcia a insulina
(Macedo et al., 2014).

Roy & Perreault demonstraram, em estudos com ratinhos, que a NO sintase
influenciava a distribuicdo de glicose nos tecidos periféricos mediados pela insulina. Os
seus resultados suportam a hipotese de que a acdo da insulina, a0 aumentar a captacédo
da glicose no masculo-esquelético e outros tecidos periféricos sensiveis a insulina, €
dependente do NO sintase (Perreault & Roy, 1998).
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O grupo de Lautt também observou que a ablacdo hepatica, o bloqueio dos recetores
hepaticos muscarinicos ou do NO sintase promoviam uma resisténcia a insulina
(Guarino, Correia, Lautt, & Macedo, 2004) indiciando a importancia da NOS no
mecanismo que medeia a sensibilidade da insulina periférica. Lautt et al testaram a
hip6tese do NO hepatico estar envolvido na libertacdo da HISS, sendo sintetizado em
resposta a ligacdo da acetilcolina aos recetores muscarinicos do figado. O grupo
entendeu gque a administracdo de acetilcolina ou dadores de NO ndo melhora a captagéo
de glicose periférica per se (Guarino et al., 2004). Guarino e Macedo verificaram, mais
tarde, que a NO sintase ndo atua sozinha. Na sua experiéncia, observou-se que a
deplecdo da GSH hepatica também promovia a resisténcia a insulina que,
aparentemente, era parcialmente inibida pelo bloqueio hepético da NO sintase (Guarino
& Macedo, 2006a).

A existéncia de NO a nivel local é essencial para a perfusdo microvascular. Deste
envolvimento do NO na regulacdo da captacdo da glicose num estado de
hiperinsulinismo fisiologico resulta, entdo, que a sua auséncia ou prejuizo pode
contribuir para a resisténcia a insulina (Bradley, Richards, Keske, & Rattigan, 2013). A
acdo da insulina permite, no endotélio vascular, a manutencdo da integridade e
tonicidade do tonus vascular. As células endoteliais produzem NO em resposta a
insulina, a¢do que conduz a “entrega” de produtos como hormonas, nutrientes e

oxigénio, em diversos tecidos (Liu, 2007).

4.6 A importancia da glutationa hepatica

A regulacdo da sensibilidade da insulina pds-prandial € modulada essencialmente pelo
figado. Este mecanismo requer a ativacdo dos nervos parassimpaticos hepaticos, o NO e
a GSH hepatica (Ricardo A Afonso, Ribeiro, Fernandes, Patarra, & Macedo, 2007).
Macedo e os colaboradores testaram a hip6tese da coadministracdo de NO e glutationa
hepatica (GSH) aumentar a sensibilidade da insulina dependente da GSH e NO
(Guarino & Macedo, 2006b); estes investigadores propdem que GSH e o NO
mimetizam a sintese da HISS. A observacdo realizada por Guarino 2003, também

indicia a necessidade da GSH para a acdo da insulina, uma vez que a diminui¢do dos
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niveis de GSH culmina em prejuizo da resposta da insulina dependente da HISS no
musculo-esquelético (Guarino et al., 2003).

O grupo de Macedo percebeu que a diminuicdo da sensibilidade da insulina se deve a
deplecdo da GSH. A sensibilidade da insulina pds-prandial periférica é potenciada pela
GSH, cuja atividade € descrita pelos investigadores na presenca de dois sinais
permissivos induzidos pelos nervos parassimpaticos hepaticos e a GSH, que funcionam
como indicadores da presenca de alimento no organismo (Guarino & Macedo, 2006a;
Schafer, Legare, & Lautt, 2010) em ratos no estado de jejum (Guarino & Macedo,
2006). Verificou-se nestes ratos, em jejum por 24h, um aumento da insulina pds-
prandial quando administrado NO e GSH diretamente no figado (Guarino & Macedo,
2006). Os resultados revelaram que a administracdo apenas de NO exdgeno ndo era
suficiente para induzir a agdo da insulina, sugerindo que, para existir acdo da hormona,
de acordo com Macedo, ambas as substancias - NO e GSH - devem estar presentes no
figado (Guarino & Macedo, 2006a).

4.7 A acao do glucagon

O aumento da concentracdo de glicose no sangue, em situacGes fisioldgicas, €
caracteristico do estado poés-prandial. Aqui a secrecdo de insulina é aumentada e os
niveis de glucagon mantém-se constantes. Como resultado deste equilibrio surge um
aumento da captacdo de glicose pelos tecidos e um aumento das reservas de glicogénio

e sintese de triglicéridos e gordura (Voshol et al., 2003).

A insulina surge, assim, como a hormona da abundancia, pois promove o0
armazenamento de glicose nos tecidos corporais, enquanto o glucagon age como a
hormona da necessidade de glicose. A sua atuacdo consiste na libertacdo hepatica de
glicose, mantendo e fornecendo glicose em estados de hipoglicemia ou jejum
prolongado. O glucagon tem acdo maxima na auséncia de fontes energéticas exdgenas,
por exemplo em jejum, que é suportada pelo seu feedback positivo (Sherwin et al.,
1977).

Lu e os seus colegas observaram que os efeitos do glucagon mediados pela cAMP

promoviam o decréscimo dos niveis de GSH devido a inibicdo da GSH sintase. Deste
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modo, em jejum, quando os niveis de glucagon e CAMP estdo elevados, a GSH decresce
(Lu, Kuhlenkamp, Garcia-Ruiz, & Kaplowitz, 1991). Por outro lado, o estado pos-
prandial induz a baixa rececdo de glucagon pelo figado, permitindo o aumento da GSH
a medida que a CAMP diminui (Lu et al., 1991).

Lautt e os seus colaboradores também verificaram que a inducdo de uma dose de
glucagon no figado, no estado pos-prandial, ndo promove a libertacdo de glicose,
ocorrendo ainda uma diminuicdo dos niveis da GSH, com consequente resisténcia a

insulina periférica (Afonso, Lautt, Ribeiro, Legare, & Macedo, 2007).

O mecanismo de regulacdo dos niveis de glicose pelo glucagon permite controlar a
homeostase da glicose em periodos de ingestdo excessiva de hidratos de carbono, e o
seu excesso € armazenado como glicogénio ou acidos gordos, para utilizagdo nos

periodos de jejum (Haller & Bines, 2013).

4.8 A HISS poés-prandial

Em 1980, Lautt propds que 0s nervos parassimpaticos atuavam em sinergia com a
insulina, e que existia um fator gastrointestinal responséavel pelo reflexo neural nos
nervos parassimpaticos hepaticos, que respondia a presenca de glicose no intestino
(Lautt, 1980). O investigador percebeu que existia uma resposta secundaria que
envolvia a insulina e os nervos parassimpaticos hepéticos, e esta resposta estava
dependente da ativacdo das vias colinérgicas nos nervos parassimpaticos hepaticos, em

animais sujeitos a injecdo de insulina nas artérias carotidas ( Lautt, 1980).

Para Lautt, a diabetes e as alteracGes metabdlicas associadas a esta patologia, estavam
intimamente relacionadas com a neuropatia do sistema autonomo. Esta concluséo surgiu
apos observar a necessidade do figado para a libertacdo de insulina, que por sua vez
estimulava a captacdo de glicose, ap0s teste de carga oral de glicose (W.Wayne Lautt,
1980).

Estudos realizados por Xie et al revelaram que a ablacdo dos nervos parassimpaticos
hepéticos conduzia a uma situagdo de hiperglicemia, ou seja, a acdo hipoglicemiante da
insulina era reduzida acentuadamente (Xie & Lautt, 1993). A administracdo de atropina,

um antagonista colinérgico muscarinico, também induzia o mesmo efeito que a
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desnervacao hepatica, isto €, a redugdo do efeito hipoglicemiante da insulina (Xie &
Lautt, 1993). Em todo o caso, a administragdo de acetilcolina restaurara a condicéo
fisiologica da insulina (Xie & Lautt, 1993). E de salientar que a administracdo de
acetilcolina reverte os efeitos da reducdo da sensibilidade da insulina apenas se
administrada por via intraportal (veia porta), pois a perfusdo intravenosa de acetilcolina,
ndo demonstrou qualquer efeito (Xie & Lautt, 1996). Embora as observagdes
evidenciassem a relacdo entre a desnervacdo hepatica e 0 seu prejuizo na captacdo de
glicose, Lautt et al entenderam que podiam estar relacionadas com a resisténcia a
insulina global. Assim, surge a hipétese da existéncia de uma hormona libertada pelo
figado, apos estimulacdo pela acetilcolina, que percorre a corrente sanguinea e age
seletivamente no musculo-esquelético, a HISS (substancia hepética sensibilizadora da
insulina) (Lautt, 1999).

No seguimento das investigagdes Lautt e 0 seu grupo estudaram também a importancia
do NO no metabolismo hepatico. Paralelamente a estudos anteriores, a resisténcia a
insulina também se desenvolveu quando administrado um inibidor do NO sintetase,
tendo o mesmo ocorrido com a desnervacao hepatica ou a administracdo de atropina (W
Wayne Lautt, 1999; Xie & Lautt, 1995). A resisténcia a insulina podia ser revertida com
a administracdo de um dador de NO, via intraportal, uma vez que a perfusdo intravenosa
ndo surtia efeito (W. Wayne Lautt, Wang, Sadri, Legare, & Macedo, 1998; W Wayne
Lautt, 1999). Este efeito tinha sido observado em estudos prévios com a administracao
de acetilcolina. Guarino et al notaram que a administragdo intraportal de acetilcolina
ndo revertia a resisténcia a insulina causada pela inibi¢cdo do NO sintase, no entanto, a
administracdo intraportal de um dador de NO teria a capacidade de melhorar o bloqueio
parassimpatico ap6s blogueio pela atropina (Guarino et al., 2004). Deste modo, a
libertacdo de acetilcolina pelos nervos parassimpaticos hepéaticos conduziria a formacéo
de NO e posterior ativacao da HISS (R. Ribeiro, 2010).

A relacdo da HISS com o estado prandial foi identificada quando Lautt e os colegas
observaram que nos ratos em jejum a insulina ndo era libertada, ou a sua sensibilidade
seria praticamente indetetavel, pelo que o efeito da insulina seria nulo. Observou-se que
em ratos anestesiados, a libertacdo da HISS era méaxima no estado pds-prandial, 2h apos
uma refeicdo, decrescendo a sua acdo progressivamente a medida que o organismo
avanca para o estado de jejum. Outros estudos, realizados em cées (Moore et al., 1998;
Sherwin et al., 1977) e em gatos (Xie & Lautt, 1995), revelaram que a ac¢ao da insulina
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na distribuicdo da glicose é de sensivelmente 25-35%, e em 24h de jejum em ratos
reduzem em 45% a acdo da insulina (Latour & Lautt, 2002).

A dependéncia acentuada da HISS no estado pos-prandial foi demonstrada em animais,
que foram testados apos a ingestdo de uma refei¢do (2h pds-prandial). Observou-se uma
resposta elevada da insulina no estado pos-prandial, enquanto a resposta da insulina
diminuia nos periodos de jejum. Esta ocorréncia é explicada pela diminuicdo do
componente dependente da HISS (Lautt et al., 2001).

A via HISS, para estar adequadamente funcional, necessita da sinalizacdo da presenca
de alimento no trato gastrointestinal, sob pena de comprometer a acdo da insulina
dependente da HISS.

Diversos fatores integram a via HISS e o seu estudo permite descodificar seus
mecanismos de atuacdo e regulacdo. A GSH esta envolvida nas vias hepaticas de
regulacdo da glicose pos-prandial, uma vez gque 0s seus niveis se verificam aumentados
apos a refeicdo. Pacientes diabéticos demonstraram um decréscimo nos niveis de GSH
hepética, o que contribuiu para o stress oxidativo e posteriores anomalias na acgao e
secrecdo da insulina. Guarino e os seus colegas mostraram a importancia da GSH
hepatica na otimizacdo da funcdo da HISS (Guarino et al., 2003). A investigacdo
realizada por Guarino permitiu examinar ratos com deplecdo crénica da GSH hepética:
nestes ratos, concluiu, a sensibilidade da insulina pds-prandial era inferior (Guarino et
al., 2003).

Macedo e Guarino tentaram compreender a a¢do da GSH hepética e do NO quando
administrados no figado. Observaram que a administracdo dos fatores referidos em ratos
em jejum (24h) aumentava a sensibilidade da insulina pés-prandial, concluindo assim
que a presenca de NO e GSH seria crucial para mimetizar a acdo da HISS (Guarino &

Macedo, 2006a). Os estudos vém confirmar a hipotese da HISS pds-prandial.

Aproximadamente 50% da distribuicdo da glicose apds uma refeicdo requer a acdo da
HISS. Para tal, sdo necessarios dois sinais de feeding, que séo ativados na presenca de
alimento no trato gastrointestinal superior e causam a libertacdo da HISS pelo figado. O
primeiro sinal atua no figado através da via parassimpatica e nos recetores muscarinicos
com consequente ativacdo do NO sintase. A mediacdo do segundo sinal envolve um
aumento de aproximadamente 40% da GSH hepatica; para uma refeicdo resultar na
MIS, ambos os sinais devem estar presentes e funcionais (Schafer et al., 2010). O
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aumento substancial da acdo da insulina em resposta a uma refeicdo e a posterior
libertacdo da HISS é denominado sensibilidade da insulina induzida por refei¢do (Lautt
et al., 2001). Ming e Lautt perceberam que, na presenca dos dois sinais mencionados, a
reposta metabolica da insulina em ratos duplica e em humanos triplica (Ming & Lautt,
2011).

O estado pds-prandial € uma peca chave para a agdo da HISS, no entanto esta substancia
ndo revelou (até agora) ter algum efeito no estado de jejum, o que indicia o papel
regulatorio permissivo dos nervos parassimpaticos hepéticos na libertagdo da HISS
(Patarréo et al., 2008).

Em jejum, existe a producdo de HDIR (hepatic dependent insulin resistance), que surge
de forma a combater o efeito hipoglicémico da insulina na auséncia da ingestdo de
glicose (W. Lautt et al., 2001; R. J. F. Manders et al., 2003). A HDIR também pode ser
induzida através de ablacdo hepatica, bloqueio dos recetores colinérgicos com atropina
ou bloqueio da NO sintase hepatica (W. Lautt et al., 2001); a reversao deste efeito, em
ratos em jejum, € obtida com a administracdo de uma refeicdo, que resulta numa

restituicdo parcial da HDIR induzida pelo jejum (W. Lautt et al., 2001).

Na auséncia ou bloqueio da libertacdo da HISS, a MIS ndo atua podendo causar a
progressao de disfuncfes metabdlicas (Chowdhury, Legare, & Lautt, 2013) e também
contribuir para o desenvolvimento de uma hiperglicemia p6s-prandial, hiperinsulinismo
e hiperlipidemia, com riscos cardiometabolicos associados (Schafer et al., 2010). O
conjunto de alteragdes metabolicas com prejuizo cronico da acdo da HISS ¢€

referenciado como sindrome AMIS (Chowdhury et al., 2013).

4.9 A sensibilidade da insulina induzida pela refeigdo

A sensibilidade da insulina induzida pela refeicdo (MIS) esta descrita por Lautt (1999),
Sadri (2006) e Patarrdo (2008). Apds uma refeicdo da distribuicdo da glicose aumenta
acentuadamente em resposta a insulina, este fenomeno é caracterizado pela MIS. Sadri e
Patarrdo descrevem que a MIS ocorre pelo menos 100 minutos ap6s administracdo de

uma refeicdo mista, e a resposta da insulina dobra tanto em ratos (Sadri et al., 2006),

41



Sensibilidade da Molécula de Insulina ao Estado P6s-Prandial

como em humanos (Patarrdo et al., 2008) .Os investigadores atingiram este conceito
apos observacdo da resposta dindmica da insulina determinada depois de 24h de jejum.

Os nervos parassimpaticos hepaticos medeiam a ocorréncia da MIS, para tal acontecer é
necessario um sinal de feeding permissivo através dos nervos parassimpaticos hepaticos,
que conta com a ativacdo dos recetores muscarinicos colinérgicos e posterior libertacdo
de NO.

A quantificacdo da MIS pode ser realizada através da comparagdo da sensibilidade da
insulina no estado de jejum e no estado prandial. Também pode ser determinada com a
observacdo das suas funcdes antes e depois da eliminacdo do sinal parassimpatico
hepético, este é obtido através de desnervacdo hepatica ou bloqueio colinérgico (W
Wayne Lautt, 2003a; W. Wayne Lautt, 2003b; Sadri & Lautt, 1999).

Sadri e 0 seu grupo testaram a inducdo da MIS em ratos conscientes e em ratos
anestesiados. A sua investigacdo consistiu na inducdo da MIS através da administracédo
de uma refeicdo mista liquida. Ap6s desnervacdo hepatica verificou-se que a inducéo da
MIS pela refeicdo mista liquida tinha sido inibida. A administracdo de D-glicose e
sacarose em baixa dosagem também ndo surtiram efeito na inducdo da MIS. Por outro
lado, observou-se que a MIS foi potenciada quando administrada uma elevada dose de
sacarose, embora neste caso a indugdo da MIS tenha sido em extensdo menor que na

administracao da refeicdo mista (Sadri et al., 2006).

Patarrdo et al também estudaram a possibilidade da refeicdo resultar na MIS em
humanos saudaveis e a sua inibicdo por um antagonista colinérgico (Patarrdo et al.,
2008) A sua investigacdo confirmou a dependéncia, ja descrita da MIS dos mecanismos
colinérgicos (Guarino et al., 2004; Sadri & Lautt, 1999; Sadri et al., 2006). Os dados
permitiram concluir a possibilidade de reverter com uma refeicdo a resisténcia
fisiologica a insulina, observada no jejum e supressdo da MIS com administracdo de
atropina. Assim ficou sublinhada, a necessidade do sinal parassimpatico hepatico de

feeding para existir a libertacdo da HISS (Patarrdo et al., 2008).

A libertacdo da MIS esta intimamente relacionada com a nutricdo e a constituicdo das
refeicOes. Sadri considera mais vantajosas as refeicbes com capacidade para producéo
da MIS, enquanto as refeicbes que ndo conseguem produzir MIS desencadeiam o
processamento dos nutrientes como gordura (Sadri et al., 2006). A presenca de glicose e

sacarose numa refeicdo sdo pouco efetivas a determinar o sinal de feeding necessario
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para a ativacdo da HISS/MIS. Igualmente a resisténcia a insulina dependente da HISS
pode ser desencadeada pelas dietas com teor elevado de sacarose, pois ndo tém

capacidade para ativar a MIS (Sadri et al., 2006).

4.10 A importancia da nutricdo na homeostase da glucose

A alimentacdo e 0s seus constituintes sdo importantes moduladores no metabolismo do
balango energético corporal, nomeadamente nas funcdes relacionadas com a regulacao
da glicose e da sensibilidade da insulina. A dieta ocidental é baseada no consumo
elevado de proteina e aminoécidos, que embora tenham um efeito positivo na
homeostase energética, através da inducdo da saciedade e do aumento do gasto
energético, tém efeitos prejudiciais na homeostase da glicose, podendo conduzir a
estados de resisténcia a insulina, com eventual evolucdo para estados patoldgicos

(Tremblay, Lavigne, Jacques, & Marette, 2007).

A modulacdo da resisténcia a insulina é possivel através da variacdo na dieta, sendo
necessario diversificar a qualidade dos nutrientes, essencialmente proteinas consumidas.
Sabe-se, por exemplo, que as proteinas derivadas do peixe tém um efeito desejavel na
sensibilidade da insulina (Tremblay et al., 2007).

O papel dos aminoacidos na homeostase da glicose é suportado por estudos in vitro e in
vivo (Newsholme et al., 2014), indicando que modulam a atividade da insulina no
musculo-esquelético, no transporte de glicose, na secrecdo de insulina e glucagon bem
como na expressdo genética proteica de diversos tecidos (Patti, Brambilla, Luzi,
Landaker, & Kahn, 1998).

A investigacédo realizada por Patti et al demonstrou que a perfusdo de uma mistura
equilibrada de aminoacidos em ratos caracterizados, em condicdes de euglicemia e
inibicdo da secrecdo da insulina enddgena e glucagon, resultava na estimulacdo da
p70Kinase, um intermediador chave da sinalizacdo da sintese proteica. Este estudo
permitiu avaliar os efeitos dos aminoacidos na modulacdo da acdo da insulina em
cultura e isolamento de células de hepatoma (Patti et al., 1998). Verificou-se que 0s
aminoacidos estimulam diretamente a iniciagdo da sintese proteica em sinergia com a
insulina, enquanto inibem passos da acdo da insulina que sdo criticos para o transporte

de glicose e a inibicdo da gliconeogénese. Estes dados sustentam a hipotese da agéo
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direta dos aminoacidos nas vias de transducdo de sinal bem como enquanto
modificadores da acdo da insulina em diversos niveis (Patti et al., 1998). Os estudos
desenvolvidos em humanos saudaveis revelaram que o0 aumento da ingestdo de
aminoéacidos, em condicdes de euglicemia e hiperinsulinismo, conduzia a diminui¢édo na
distribuicdo da glicose. A captacao de glicose é alterada pelos aminoécidos, num estado
de resisténcia a insulina. A regulacdo da captacdo de glicose pelo muasculo-esquelético
revelou ser acentuadamente influenciada pelos aminoéacidos (Tremblay et al., 2007). O
estado nutricional do organismo afeta a captacdo da glicose dependente da insulina. A
composicdo nutricional da alimentagdo influencia a acdo da insulina pos-prandial e a
consequente captagéo de glicose. No entanto, substancias como a glicose ou sacarose
ndo tém capacidade para aumentar a acdo da insulina em jejum. Por outro lado, as
proteinas e aminoacidos sao extensivamente estudadas pela sua capacidade de estimular
a libertacdo enddgena de insulina em individuos saudaveis como em individuos que
sofrem de diabetes tipo 2 (Manders et al., 2014).

Uma das estratégias dietéticas com o fim de melhorar o controlo glicémico,
principalmente em pacientes com diabetes tipo 2, consiste na ingestdo de aminoéacidos e
proteina. Estes elementos quando co- ingeridos com hidratos de carbono revelam
propriedades insulinotrépicas, que sdo de especial interesse clinico (Newsholme,
Brennan, Rubi, & Maechler, 2005).

Manders e 0 seu grupo de investigadores perceberam que a co ingestdo de proteinas
e/ou aminoacidos com hidratos de carbono, podem aumentar fortemente a libertacdo da
insulina pos-prandial (R. Manders, 2005). Deste modo, é ampliada a distribuicdo da
glicose e ha consequente reducdo da subida de glicose pds-prandial em circulacdo (R.
Manders, 2005; Sluijsmans et al., 2006; van Loon et al., 2003).

Manders e o deu grupo pretendiam demonstrar que a co ingestdo de proteina
hidrolisadas intactas aumentava substancialmente a resposta a insulina, apos a ingestao
de hidratos de carbono, por pacientes com diabetes tipo 2 (Sluijsmans et al., 2006). A
ingestdo de uma refeicdo rica em hidratos de carbono é geralmente acompanhada por
uma hiperglicemia pds-prandial e fraca resposta da insulina face ao aumento glicémico
(van Loon et al., 2003). Esta resposta atenuada da insulina néo se deve a capacidade

secretoria da hormona, pois verificou-se que nestes pacientes a libertacdo de insulina
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pode ser aumentada com a administracdo de aminoacidos (Gannon & Nuttall, 2003; R.
Manders, 2005; van Loon et al., 2003).

No estudo de Manders observou-se que a resposta da insulina pds-prandial era duas
vezes superior apos a co ingestdo de 28g de proteina e 65g de hidratos de carbono(R. J.
F. Manders et al., 2014). Neste caso a subida das concentrac@es de glicose pos-prandial
foi atenuada, reduziu em 23% a resposta da glicose (Manders et al., 2014). O estudo
indicia que a co ingestdo de aminoacidos é uma estratégia terapéutica/dietética para
melhorar a glicose pds-prandial (Manders et al., 2014). As diferencas existentes na
composic¢do dos alimentos, essencialmente a presenca de proteinas e aminoacidos, a sua
digestdo e cinética de absorcdo, possuem diferentes propriedades insulinotrépicas

(Claessens, Calame, Siemensma, van Baak, & Saris, 2009).

Macedo et al também sugerem que a refeicdo é necessaria por conter fatores que
desencadeiam a acdo da insulina po6s-prandial, uma vez que, entre outros elementos,
contém aminodcidos e glicose que influem na acdo da hormona (Macedo et al., 2014).
Macedo e os seus colaboradores entenderam que, ap6s uma refeicdo se observa o
aumento da sensibilidade a insulina, através da administracdo intestinal de glicose e
aminoéacidos (fatores cruciais para a acdo da GSH hepatica). No entanto, este efeito era
inibido em caso de dano dos nervos parassimpaticos hepaticos (Afonso e Macedo,

dados ndo publicados).

Os mesmos investigadores creem que alguns aminoacidos e a GSH hepética tém
capacidade de regulacdo da sensibilidade da insulina (Guarino et al., 2003; Macedo et
al., 2014). Um dos aminodcidos estudados por Macedo et al é a cisteina. Este
aminoacido é a principal fonte para formacdo da GSH, que, em conjunto com a glicose,
aumenta a sensibilidade da insulina periférica. A experiéncia envolveu a administracdo
direta no intestino de N-acetilcisteina (NAC) e glicose, e observou-se 0 aumento
dramatico dos niveis de insulina no plasma (W Wayne Lautt, Schafer, Macedo, &
Legare, 2011). A administracdo de NAC na presenca de betanecol, num modelo animal,
com o objetivo de mimetizar a ativagdo dos nervos parassimpéticos hepaticos, definiu
os sinais de feeding, que sdo essenciais para a acdo da insulina pos-prandial (W. Lautt et
al., 2001; Macedo et al., 2014).

Macedo considera que existem dois mecanismos que contribuem ativamente para o

aumento da acdo da insulina pés-prandial, passando pela acdo dos aminoacidos. A
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hipotese classica baseia-se no papel percursor dos aminoacidos na sintese e ativagdo das
vias metabdlicas (Macedo et al., 2014). A GSH, largamente distribuida no figado, surge
como um dos fatores chave na regulacdo da insulina pos-prandial, uma vez que a sua
presenca é aumentada apds a refeicdo. Os aminoacidos glicina, glutamato e cisteina sao
0s aminoacidos percursores da GSH, sendo que a cisteina é obtida diretamente pela via
alimentar ou indiretamente através da metionina. Assim, a ativacdo parassimpatica, em
conjunto com a GSH (Lee et al., 2012) cujo substrato sdo os aminoacidos referidos, sdo
essenciais para uma acdo maxima da insulina no estado pds-prandial (Macedo et al.,
2014).

Por outro lado, a segunda hipotese relaciona os aminoacidos absorvidos no intestino,
que induzem a ativacdo das vias parassimpaticas aferentes dependentes da serotonina,
produzindo reflexos vagais que controlam diversas fungdes gastrointestinais. Macedo e
os colaboradores creem que embora esta segunda hipdtese tenha sido apresentada
separada da primeira, a literatura ndo indica que os dois mecanismos ndo possam

ocorrer em simultaneo (Macedo et al., 2014).

411 A distribuicéo da glicose p6s-prandial

A distribuicdo da glicose apds uma refeicdo varia consoante o tecido a que se destina,
considerando-se que a maior percentagem é captada pelo figado e musculo-esquelético.
O figado desempenha uma funcéo relevante na distribuicdo da glicose, uma vez que é o
primeiro ponto de passagem da maioria da glicose proveniente da refeicdo. A
localizacdo anatomica do figado permite a sua a¢do como “tampdo” da glicose na
circulacdo sanguinea, sendo que parte da distribuicdo da glicose pds-prandial ocorre na
primeira passagem pelo figado (Selz, Theintz, Tappy, & Schneiter, 2003). Este efeito de
primeira passagem permite assim diminuir a hiperglicemia a que os tecidos estdo

expostos, diminuindo a glicémia pds-prandial

A manutencdo da homeostase da glicose, no estado de jejum, € executada
essencialmente pelo figado, que em conjunto com o0s rins, tem a capacidade de
libertagdo de quantidades substanciais de glicose, ajudando na regulacdo das variacGes
da mesma (Moore et al., 1998). No estado pds-prandial, a reposigdo das reservas de

glicogenio hepaéticas é prioritaria (Moore et al., 1998).
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O posicionamento anatémico do figado, a seguir ao pancreas, em termos circulatorios, €
de salientar, uma vez que esta disposi¢cdo anatdmica permite ao figado modular a
quantidade de insulina a ser distribuida sistemicamente ( Lautt, 1980, 1983). Isto
permite também condicionar a captacdo da glicose periférica, permitindo que as

reservas de glicose hepatica sejam reestabelecidas em primeiro lugar.

A regulacdo da insulina pds-prandial € essencial para a manutencdo da homeostase da
glicose. Os nutrientes provenientes da refeicdo, por exemplo, hidratos de carbono e
lipidos, devem ser adequadamente metabolizados; um atraso na secre¢do da insulina
pode conduzir a situacdes de desequilibrio metabolico, como variag@es na glicémia pds-
prandial e reducdo da inibicdo da lipolise. Situacdes como esta sdo patentes na diabetes

tipo 2, ou estadios tardios da intolerancia a glicose (Pauli et al., 2008).

A regido da veia porta estd envolvida no controlo do feeding e da homeostase da
glicose; é uma regido rica em sensores da glicose que é ativada pelo gradiente porto-
arterial, que consiste na circulacdo de glicose entre a circulacéo arterial e a veia porta. O
sensor hépato-portal de glicose é ativado pelo gradiente ndo negativo, que induz um
sinal nervoso aferente através dos nervos espinais e vago, que resulta em aumento da
secrecdo de insulina, diminuicdo da ingestdo de alimento e utilizacdo da glicose pelos
varios tecidos (Delaere et al., 2012). Se existir uma alternacéo ligeira na glicose, como o
seu aumento, ocorre logo uma resposta no sentido de captar a glicose (Capaldo et al.,
1999). Este sensor também contribui para a detecdo da hipoglicemia induzida

lentamente.

Quando existem refeicdes ricas em hidratos de carbono, a funcdo do figado é ainda mais
relevante, pois existe a necessidade de lidar com maiores quantidades de glicose
provenientes da alimentagdo (Rabgl, Petersen, Dufour, Flannery, & Shulman, 2011).
Por exemplo, os hidratos de carbono, tais como o amido, atrasam o esvaziamento
gastrico e prolongam a absorc¢do de glicose, e implicam que a distribui¢do atinja os 40%
da glicose ingerida (Capaldo et al., 1999). Nestes casos, em que 0 balango positivo é
exacerbado entre o consumo e a capacidade do figado acomodar as reservas energéticas,
pode existir sobrecarga do figado. Em situagdes limite, ocorre a acumulagdo de

triglicéridos no figado, adipdcitos e musculo-esquelético (Rabel et al., 2011).

A distribuigdo da glicose pelos tecidos é essencial, mas também é necessario perceber

os efeitos metabdlicos que sofre apos a sua distribuicdo. Aproximadamente 40% da
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glicose distribuida é oxidada, sendo que metade desta se destina a captagdo pelo cérebro
(Féry, Plat, & Balasse, 1998). O musculo-esquelético envolve 35% da oxidagdo da
glicose, 2% para o coracdo e o0 restante processo de oxidacdo reflete-se nos outros
tecidos. Por outro lado, cerca de 60% da glicose ingerida é distribuida por vias nédo
oxidativa, em que a maioria é depositada no figado (Fery, Plat, & Balasse, 1999; Féry et
al., 1998).

A homeostase da glicose poés-prandial estd dependente de varios fatores, ja
referenciados. Estes incluem a alteracdo da gordura para a oxidagdo da glicose e o
armazenamento no musculo-esquelético e no figado. A utilizacdo da glicose pds-
prandial no musculo-esquelético esta sujeita a flexibilidade metabdlica na alternacao

entre o0 uso da glicose e o catabolismo dos &cidos gordos (Wales et al., 1996).

A captacdo da glicose pode ser um indicador das questdes relacionadas com o
metabolismo da glicose pos-prandial. A insulina estimula a captacdo da glicose pelo
figado, mesmo quando esta presente alguma alteracdo na inibicdo da libertacdo de
glicose hepética. Em casos de alterac@es fisioldgicas da homeostase, como na diabetes,
a absorcgéo intestinal de glicose observa-se normal (Schiavon et al., 2013).

4.12 A acdo da HISS no musculo-esquelético

De acordo com Lautt, a libertacdo da HISS é méaxima no periodo que se sucede ao
estadio pds-prandial, e a sua acdo é minimizada com o decorrer do jejum (Lautt et al.,
2001) A sinalizacdo de uma refeicdo no trato gastrointestinal € responsavel por ativar a
enervacdo hepatica no figado; desta forma, a insulina ao alcancar o figado promove a
libertacdo da HISS pos-prandial pulsatil (Xie & Lautt, 1996). O figado liberta entdo a
HISS imediatamente a seguir a uma refeicdo, provocando a estimulacdo acentuada do
armazenamento de glicose no musculo-esquelético, devido ao efeito da insulina. Na
auséncia de HISS, verifica-se a ocorréncia de uma resisténcia a insulina, condicédo

normalmente referida como resisténcia a insulina dependente da HISS (Lautt, 2005).

Estudos foram realizados no sentido de compreender quais seriam 0s 6rgaos alvo da
HISS. Xie e 0 seu grupo determinaram as concentracdes de glicose arteriovenosas apos
a desnervacao hepatica e ou administracdo de atropina. Os tecidos revelaram diferentes

respostas ao sucedido. A resposta dos intestinos a resisténcia induzida da insulina nao
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sofreu alteracdo, da mesma forma que a resposta hepatica a insulina também néo sofreu
qualquer alteragdo. Por outro lado, a captacdo de glicose na regido pélvica demonstrou-
se prejudicada, devido a interrupcdo do reflexo nos nervos parassimpaticos hepaticos.
De acordo com Xie, embora o figado seja o local de sintese de insulina, a resisténcia a

insulina é refletida em todos os tecidos periféricos (Xie & Lautt, 1996).

A fim de determinar se o figado ou os tecidos periféricos eram resistentes, foi
comparado o gradiente de glicose em gatos, nos membros posteriores e no intestino, e
comparados gatos com libertagdo normal de HISS e depois da libertacdo de HISS que
foi bloqueada pela desnervagdo ou atropina. A resposta hepatica a insulina ndo sofreu
alteracdes, o que mostra que o figado embora sensivel a insulina ndo respondia a HISS.
O intestino também ndo respondeu a insulina ou a HISS. Por outro lado, detetou-se um

prejuizo na captacdo da glicose pelos membros posteriores (Manders et al., 2003).

Moore e 0 seu grupo aplicaram um protoloco idéntico em cédes que revelou igualmente
que a resisténcia a insulina produzida pela desnervacdo crénica do figado era restrita ao
musculo-esquelético e ndo ocorria no tecido adiposo ou hepatico. A funcdo do musculo-
esquelético era restabelecida com a posterior administracdo de acetilcolina intraportal
(M. Moore & Satake, 2002).

Fernandes e o seu grupo de colaboradores desenvolveram outro estudo com a
necessidade de perceber o local de acdo da HISS. Para tal foram observadas as
alteracdes que ocorriam a nivel da distribuicdo da glicose nos tecidos, apds ablacédo
hepética. O grupo concluiu que a o bloqueio da via da HISS promove uma diminuicao
acentuada da acéo da insulina. A incorporacdo de [H3] 2DG nos tecidos individuais
permitiu concluir sobre os tecidos que foram afetados pela alteracdo da HISS. As
observacBes do grupo indiciam que o0 compromisso dos nervos parassimpaticos
hepaticos a captacdo da glicose apenas diminui no musculo-esquelético e nos

cardiomiocitos (Fernandes et al., 2009)

4.13 Componente dependente e independente da HISS

A acdo da insulina periférica pode ser delimitada em dois componentes: um componente
dependente da estimulacdo parassimpatica hepatica e da producdo de NO no figado

(consiste em aproximadamente 50% do efeito da insulina na disponibilidade da glicose),
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e outro que é independente da via hepética, ou seja, a agdo da insulina per se (Ricardo
Afonso et al., 2007).

A ingestdo de uma refeicdo é responsavel pela ativacdo parassimpatica, com
consequente decréscimo no estado de jejum. No estado pds-prandial ocorre a
estimulagdo de acetilcolina dos nervos parassimpaticos hepéticos o que ativa os
recetores muscarinicos, com consequente producdo de NO pelo figado e posterior
libertacdo do fator HISS. O NO é fundamental para a acdo da HISS dependente da via
hepética (Afonso et al., 2007).

Lautt considera que 50-60% da distribuicdo é refletida pela acdo da HISS, sendo que
este efeito é reconhecido como acdo da insulina dependente da HISS (HDIA). A falta
deste componente resulta em resisténcia a insulina dependente da HISS (HDIR), que
representa em parte a resisténcia a insulina observada frequentemente na diabetes
mellitus tipo 2 (Lautt, 2003b).

Lautt observou em ratos a HISS dependente da acdo da insulina imediatamente a ap06s a
refeicio e o seu decréscimo com o avanco do estado de jejum (24h), com
aproximadamente metade do decréscimo a ocorrer 6h apds jejum. Lautt considera que
como a maior parte dos estudos sdo produzidos no estado de jejum, entdo a HDIA néo é
detetada prontamente, podendo influenciar a determinagéo da contribuicdo da insulina
para a distribuicdo da glicose, indiciando que esta é menor. (Lautt, 2003b).

A quantificacdo da HISS independente da acdo da insulina pode ser realizada a partir
dos testes RIST! ou ITT. A administracdo de atropina, desnervacdo hepética ou
bloqueio do NO sintase ndo alteram a componente independente da HISS, como se
verificou pela adicdo de um antagonista do NO sintase, atropina ou desnervacao
hepética que induzem resisténcia a insulina dependente da HISS. Lautt percebeu que se
é certo que o estado de jejum ndo altera a componente da HISS independente da
insulina, no entanto causa resisténcia a insulina dependente da HISS. Embora nédo se

perceba que tecidos estdo relacionados com a componente da HISS independente da

' RIST (Rapid Insulin Sensitivity Test) o procedimento da RIST em ratos envolve a determinagéo de um
patamar de glucose arterial estavel que define o nivel de euglicemia ideal a ser mantido apés uma
perfusdo de insulina durante 5 min. O indice de RIST € a quantidade de glucose necessaria na perfusao
para manter a euglicemia durante o periodo de testes. O indice de RIST permite determinar a
sensibilidade da insulina (W. Wayne Lautt et al., 1998)
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insulina, a acdo deste fator ndo é regulada pelo mecanismo que regula a libertacdo da
HISS (Manders et al., 2003).

Ribeiro et al também tentaram perceber em modelos de ratos obesos Zucker a hipétese
da via hepatica dependente estar diminuida, resultando em resisténcia a insulina. Os
resultados revelaram que a resisténcia a insulina observada nos ratos obesos Zucker era
devida ao prejuizo dos dois componentes. Os defeitos metabolicos verificados sédo
responsaveis pela resisténcia a insulina severa nestes modelos, desde a estimulacdo
parassimpética hepéatica ao NO hepatico. Na obesidade, a deficiéncia na agdo da leptina
resulta numa producdo diminuida de NO, que poderia explicar o prejuizo causado na
sensibilidade da insulina hépato-dependente (R. T. Ribeiro, Duarte-ramos, & Macedo,
2001). A informacdo obtida com o estudo permitiu confirmar a hipétese de que o figado
é responsavel pela producdo da HISS, regulando a respostas dos tecidos periféricos para
a acdo da insulina; o decréscimo em um ou ambos os componentes HISS-dependente e
independente da insulina resultam em resisténcia a insulina. Ribeiro e os colaboradores
observaram que nos ratos Zucker houve o compromisso da HISS-dependente mas
também da componente independente, levando a crer que a resisténcia a insulina que se
verifica na obesidade se pode dever a diminuicdo da acdo da HISS, assim como da acao
da HISS independente da insulina (Ribeiro et al., 2001).

4.14 Resisténcia a insulina dependente da HISS

A resisténcia a insulina dependente da HISS (HDIR) é uma condicdo fisioldgica
particularmente Gtil, em situacdes de jejum, gravidez ou trauma. No entanto o seu efeito
é prejudicial quando o processo HDIR é desencadeado em estado prandial/pds-prandial
( Lautt, 2003a). Esta alteracdo pode conduzir a disfuncBes metabdlicas maiores, como
estados de resisténcia a insulina ou diabetes tipo 2. Lautt considera que a reversibilidade
da HDIR em modelos animais sugere um novo alvo terapéutico para diagnosticar e

tratar a resisténcia a insulina (Lautt, 2003a).

No estado pos-prandial, a HISS, sob estimulacdo da insulina, € essencial para
desencadear o processamento da glicose, sendo responsavel pela distribuicdo de metade
da glicose ingerida. Na auséncia da HISS, torna-se necessario o aumento da secrecao de

insulina de forma a compensar o aumento de glicose que se verifica depois de uma
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refeicdo. O efeito direto da insulina (acdo da HISS independente da insulina) é
responsavel pelo armazenamento dos nutrientes no tecido adiposo e no figado. Perante a
auséncia da HISS, o figado vé a sua capacidade de armazenamento de glicogénio
limitada, o que desencadeia 0 aumento da transferéncia da energia dos nutrientes para a
sintese dos triglicéridos hepaticos. Em estados de hiperlipidemia, hiperglicemia e

hiperinsulinismo pds-prandial, é de especial interesse o papel da HDIR.

O armazenamento de nutrientes que resultam de uma refeicdo € assegurado pela
libertacdo da HISS, em condicBes fisioldgicas. A HISS dependente da insulina pds-
prandial resulta na producéo de glicogénio no musculo-esquelético. No entanto, esta
producdo esta inibida em diversas situacdes fisiologicas e fisiopatologicas (W Wayne
Lautt, 2003a). Em condicBes de stress, a HDIR poderia ser uma resposta fisioldgica
valida, a fim de suprimir a HISS independente da insulina a nivel do sistema nervoso
central. A gestacdo também poderia justificar a HDIR, uma vez que a captacdo de
glicose é aumentada pelo feto. Cré-se, assim, que a capacidade de inibir a acdo da
insulina na libertacdo da HISS poderia ser benéfica nos casos referidos, mas seria
prejudicial em situagBes que envolvam a incapacidade crénica de libertar a HISS em
reposta a insulina no estado p6s-prandial (Lautt, 2003a).

Quando existe a HDIR, por outro lado, a capacidade do figado armazenar a glicose
como glicogénio é bastante limitada, o que leva ao armazenamento na forma de
gordura. A inexisténcia de HISS no estado prandial deveria resultar numa condigéo de
hiperglicemia e ser o fator para aumentar a secrecdo de HISS, o que ndo acontece. Lautt
sugere que a HDIR possa estar na base de diversos estados patoldgicos como o
hiperinsulinismo, hipertrigliceridemia, hiperglicemia e também a diabetes tipo 2 ( Lautt,
2003a).

Afonso et al investigaram a possibilidade da adiposidade ser um fator desencadeante da
resisténcia & HISS, ou por outro lado, se a HISS per se seria responsavel pela
adiposidade. A observacdo dos ratos Zucker?, que se tornaram obesos permitiu perceber

que o componente dependente e independente da HISS estdo igualmente afetados,

?Os ratos Zucker fa/fa séo modelos de roedores obesos que resultam de uma mutagio espontanea entre
dois tipos de ratos. A mutacdo é autossomica recessiva e 0s animais homozigoticos sofrem com
consequéncia da obesidade genética e acumulacdo progressiva de gordura do figado (Argilés, 1989).
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demonstrando que neste modelo a obesidade ndo afetou a acdo da HISS (Afonso et al.,
2007).

Lautt e o seu grupo também estudaram a relacdo entre a adiposidade e o nivel de HDIR.
Este grupo partiu das seguintes hipoteses: 1) a influéncia da HDIR na resisténcia a
insulina que acontece com a progressdo da idade, 2) a HDIR ser o defeito metabolico
que desencadeia a progressdo para a DM Il e respetivo sindrome metabdlico e 3) a
possibilidade de uma cocktail sinérgico de antioxidantes conferir protecdo contra a
HDIR e subsequentes sintomas de diabetes. Para este efeito, foram testados 2 grupos de
ratos Sprague Dawley & 92, 262 e 522 semana para determinar a sua resposta dinamica da
componente HISS-dependente da acdo da insulina (indireta) e da HISS-independente da
acao da insulina (acdo direta) através de um teste de sensibilidade a insulina. Nos ratos
jovens, a componente HISS-dependente representou 52,3+/- 2.1% da resposta a um
bolus de insulina (50 mU/Kkg) que diminuiu para 29,8+/- 3.4% ao fim de 6 meses e para
17+/-2,7% aos 12 meses. O grupo observou que a acao HISS apresenta uma correlacao
negativa com a adiposidade corporal global e que o cocktail antioxidante utilizado
(composto por vitamina C, vitamina E e S-adenosilmetionina) conferiu protecdo a esta
acdo, confirmando a detecédo precoce da HDIR e respetivo tratamento como um possivel

novo alvo terapéutico ( Lautt et al., 2008).

No que se refere a relacdo entre a adiposidade e a HDIR, a analise dos dois grupos
permitiu verificar a existéncia de dilacdo entre a ocorréncia de HDIR e a acumulacéo de
adiposidade, tendo-se verificado que a acdo HISS, ao fim de 6 meses, diminuiu em 66%
no grupo de teste e apenas 37% no grupo de controlo mas ndo se observou qualquer
diminuicdo significativa na adiposidade. Assim, se a adiposidade fosse causa de HDIR,
0 grau de HDIR deveria ter sido semelhante em ambos os grupos (Lautt, Ming, Macedo,
& Legare, 2008). Para se considerar que a adiposidade causava a HDIR, ndo se deveria
ter observado qualquer dilagdo no tempo e, aos 6 meses, ambos 0s grupos deveriam

apresentar o mesmo nivel de reducdo da HISS, o que ndo se verificou.

A relacdo entre a resisténcia a insulina ap6s uma hemorragia aguda, também foi
estudada por Lautt e colaboradores, na tentativa de perceber se a resisténcia a insulina
observada se devia a HISS-dependente ou HISS-independente da acdo da insulina
(Seredycz et al., 2006). Os investigadores procederam a determinagdo da hipotese da

resisténcia a insulina produzida por uma hemorragia ser HDIR. Neste caso, a
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hemorragia surge como modelo agudo de stress, o que permite perceber a acdo da
insulina quando exposta a este estado. No estudo em causa a hemorragia foi induzida
em ratos anestesiados. A investigacdo permitiu verificar que ap0s 0 processo
hemorragico a acdo da HISS reduziu em 34%, enquanto se existir um bloqueio
completo da acdo da HISS esta pode decrescer ate 55%. Também se percebeu que
embora a hemorragia tenha resultado em resisténcia a insulina dependente da HISS, a
acdo da HISS independente da insulina ndo foi suprimida. A hemorragia conduziu a
reducdo do volume aparente de distribuicdo e consequente reducdo da clearance de
insulina. Verificou-se que a insulina causou a supressdo completa da HISS conduzindo
a HDIR, sem inducéo da resisténcia a acao direta da insulina. Por outro lado, a resposta
a insulina administrada resultou no aumento da HISS-independente, ou seja, da agédo
direta da insulina. Conclui-se deste estudo que a inibicdo da libertacdo da insulina e a
supressdo da agdo da HISS beneficia a manutencdo da hiperglicemia no seguimento de

uma hemorragia (Seredycz et al., 2006).

Sadri & Lautt demonstraram igualmente os efeitos do NO hepdético e da desnervagdo
hepéatica na inducdo da resisténcia a insulina (Sadri & Lautt, 1999). De acordo com
Lautt a ablacdo cirargica dos nervos parassimpaticos conduz a resisténcia da insulina e a
administracdo de acetilcolina intraportal ndo reverte a resisténcia a insulina causada por
desnervacao (W. Lautt et al., 2001). Sadri et al indicam que o NO é responsavel pela
mediacdo do reflexo parassimpatico hepatico na acdo da insulina. A resisténcia a
insulina produzida pela desnervacdo hepatica é revertida com a administracdo de um
dador de NO no figado (Sadri & Lautt, 1999).

A componente HISS-dependente e HISS-independente também foi abordada pelo
grupo. A analise foi feita em ratos através do indice de controlo RIST. Quando
observado um maior indice de controlo RIST, entdo a resposta apds desnervacdo ou
administracdo de atropina era reduzida; ja os ratos com o controlo de RIST menor um
decréscimo na reposta. A componente HISS-dependente da acdo da insulina €
representada pela diminuicdo da RIST ap0s desnervacdo ou administracdo de atropina, o
que de acordo com Sadri, mostra a existéncia de uma componente parassimpatico
dependente e outra independente da agdo da insulina, alem do componente NO-
dependente e independente que envolve a resposta da insulina. Estes dados levaram o
grupo a concluir que ambos os elementos atuam por uma mesma Vvia e que esta via

contempla um reflexo parassimpatico hepatico induzido pela insulina, que atua nos
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recetores muscarinicos e resulta na producdo de NO no figado com posterior libertacdo
da eventual hormona HISS do figado (Sadri & Lautt, 1999)

Os investigadores consideram a existéncia de uma forte relacdo entre a inibicdo do NO
sintase no figado e a resisténcia a insulina, propondo que o NO sintase € 0 responsavel
pela inibicdo da via HISS, e esta, sendo essencial para a sensibilizagdo do musculo-
esquelético, em resposta a insulina é inibida, ocorrendo resisténcia a insulina (Sadri &
Lautt, 1999).

Lautt considera que a producéo regulada de HDIR em jejum poderia conferir um papel
protetor, através da prevencdo da hipoglicémia causada pela insulina na auséncia da
ingestdo de glicose derivada de uma refeicdo (Lautt et al., 2001). A inibicdo da acao
total da insulina ndo é util quando o organismo se encontra em jejum, pois o resultado
pode culminar numa hipoglicemia acentuada. Se a HDIR ocorrer no estado prandial,
contribuiu para a hiperglicemia pds-prandial e hiperinsulinismo compensatdrio (Lautt et
al., 2008). O mecanismo fisiologico atribuido a HISS permite a particdo seletiva da
glicose no musculo-esquelético quando a absorcdo da glicose é elevada, minimizando a
captacdo de glicose em jejum ou estados de resisténcia a insulina dependente da HISS
(Lautt et al., 2001).
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? Atividade parassimpatica
> hepatica

Refeicdo

O . -
Musculo esquelético

Figura 5 Hipotese da HISS (substancia hepatica sensibilizadora da insulina): No estado pos-prandial ocorre
ativacdo da inervacdo parassimpatica hepatica seguida de libertacdo de acetilcolina e posterior estimulagao
dos recetores muscarinicos M1, o que resulta na ativacdo da sintase do NO e aumento dos niveis de NO. A
HISS ao ser libertada vai atuar exclusivamente no musculo-esquelético sendo responsével por
aproximadamente 55% da acdo hipoglicemiante da insulina no organismo. O compromisso da funcédo
hepética através da ablacdo dos nervos parassimpaticos hepaticos, do bloqueio farmacoldgico dos recetores
muscarinicos ou da deple¢do de glutationa desencadeard resisténcia a insulina dependente HISS (HDIR)
adaptado ( Lautt & Macedo, 2007).
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5. A HISS COMO ALVO TERAPEUTICO

Apbs a ingestdo de uma refeicdo, sdo ativados mecanismos fisioldgicos, que contribuem
para a libertacdo da HISS, conduzindo & sensibilidade da insulina pds-prandial. No
entanto, a auséncia ou inativagdo desta via é sugerida como o principal fator em
disfungdes do metabolismo que se observa no estado de resisténcia a insulina e de pré-
diabetes

Os investigadores Lautt e Macedo acreditam que o paradigma da resisténcia foi alterado
com a descoberta da HISS. Os estudos que tém sido desenvolvidos sobre a hormona
encaminham os investigadores sobre a possibilidade de novas abordagens terapéuticas e
de novos métodos de diagnostico para a resisténcia a insulina (W W Lautt & Macedo,
2007).

A necessidade de novas abordagens terapéuticas é enfatizada por Moller numa revisao
que elaborou sobre as terapéuticas existentes para o tratamento da diabetes tipo 2. O
investigador indica que a terapéutica corrente para a diabetes tipo 2 ndo tem alvo
terapéutico estipulado e o desconhecimento sobre a patogénese da doenga também se
apresenta como um fato critico para aperfeicoar os tratamentos. Uma das principais
desvantagens da terapéutica € o ganho de peso associado a medicacdo. Moller também
considera que ‘“estas terapé€uticas tém eficicia limitada, tolerabilidade limitada e ou
efeitos adversos significativos”. Outra das preocupagdes da terapia atual consiste nos
episddios de hipoglicemia e o facto da disponibilidade de terapias que reduzam ou
anulem os efeitos subjacentes como resisténcia a insulina ou obesidade ser escasso. O
autor indica que o “enfase das novas abordagens terapéuticas deva ser colocado nos
mecanismos fisioldgicos e que resultem na perda de peso” (Moller, 2001).

Embora ainda em estudo a percecdo dos mecanismos e fisiologia e patologia da HISS,
Lautt considera que esta deve ser a nova abordagem. A HISS como alvo oferece uma
nova perspetiva para a restauracdo o estado fisioldgico da sensibilidade da insulina no
musculo-esquelético, local do organismo descrito como principal 6rgdo de resisténcia a
insulina (Lautt, 2005). Macedo também considera que esta recente abordagem
terapéutica é potencial para a restauracdo da sensibilidade a insulina pos-prandial (Lautt
& Macedo, 2007). O modelo em estudo por Lautt e 0 Sseu grupo consiste na

mimetizagéo do sinal de feeding parassimpatico através da utilizacdo de dadores de NO
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ou agonistas colinérgicos, conferindo assim a capacidade do pulso de insulina libertar
um pulso de HISS (Sadri & Lautt, 1999). Esta abordagem foi aplicada pelo investigador
num modelo de cronica de patologia do figado, com resisténcia a insulina produzida por
HDIR, observou-se que a resisténcia foi revertida através da administracdo de um
agonista colinérgico diretamente no figado (Lautt et al., 2008).

A interacdo com o0 NO sintase também é uma via possivel, uma vez que nos
mecanismos reguladores em que a via colinérgica esta presente o NO torna-se um
potencial fator para o controlo da sintese ou secrecéo da HISS. A reversdo fisioldgica da
HDIR observada no jejum também pode ser revertida através da coadministragéo

hepatica GSH e NO. Os potenciais referidos encontram-se esquematizados na figura

seguinte. (Figura 6)

w Atividade parassimpiticaT
T > hepitica

efeicdo l Inibidores da
Ach 4 jcetilcolinesterase

AMizernlo
VIUSCLO-

esquelético

Figura 6: Mecanismo da HISS como potencial alvo terapéutico. Para o tratamento da resisténcia a
insulina o alvo terapéutico poderdo ser parassimpaticomiméticos, como o0s inibidores da
acetilcolinesterase, que é a enzima responsavel pela degradacdo da insulina, estes sdo mais efetivos nos
recetores muscarinicos M1. Os dadores de NO serdo uma alternativa eficaz caso exista comprometimento
da via do NO. Os dadores de glutationa hepatica, como N-acetilcisteina também terdo capacidade para a
incrementar a sintese/secrecdo da HISS no figado. Os RSNOs aumentam a sensibilidade da insulina junto
dos tecidos, em concreto do musculo-esquelético adaptado ( Lautt & Macedo, 2007)
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6. CONCLUSAO

No estado pos-prandial a principal fonte de glucose para o organismo € o figado (Rui,
2014). A estimulacdo da secrecdo de insulina pelo pancreas ocorre essencialmente apds
a refeicdo, em que o aumento da hormona em circulagdo conduz a ativagdo de
mecanismos metabdlicos (Pirola, Johnston, & Van Obberghen, 2004). Com o aumento
da glucose plasmatica ap6s uma refeicdo, a estimulacdo de insulina e concomitante
supressao de glucagon a glucose € parcialmente armazenada e outra parte oxidada
(McCall et al., 1998). A insulina é um fator chave para as repostas metabolicas supra

referidas.

No entanto, para a atividade da insulina ser méxima em estado pos-prandial, sdo
necessarios sinais proveniente do sistema parassimpatico hepatico, o que indica a
existéncia de uma substancia responsavel por causar um boost na acdo da insulina. Essa
substancia os investigadores nomearam como HISS, hepatic insulin sensitizing
substance. Esta cré-se ser a maior responsavel pelo aumento da insulina pds-prandial e
também o aumento da sensibilidade da hormona para a captacdo pelos tecidos,

essencialmente do tecido musculo-esquelético ( Lautt, 1999; Lautt et al., 2001)

A potenciacdo da sensibilidade da insulina pds-prandial é dependente da ativacdo dos
nervos parassimpaticos hepaticos, com consequente estimulacdo dos recetores
colinérgicos, libertacdo de 6xido nitrico hepatico e estimulacdo da libertacdo da HISS.
Se existir algum tipo de disfuncdo nos nervos parassimpaticos hepaticos hd uma
consequente reducdo da clearance de glicose, uma vez que, a HISS nédo é libertada, o
aumento da sensibilidade da insulina ao mudsculo-esquelético esta reduzido e a captagdo

de glicose vé igualmente em decréscimo (W Wayne Lautt, 2004).

A auséncia ou reducdo da HISS, por denervacdo hepéatica ou administracdo de
antagonistas colinérgicos, como a atropina, conduzem a reducdo da sensibilidade da
insulina, a um estado que é denominado resisténcia a insulina dependente da HISS. Este
estado também pode ser induzido pelo jejum, em que se pensa que o HDIR é
responsavel pela protecdo da homeostase, pois uma vez que nao ha ingestdo de glucose
ndo ha propriamente a necessidade da insulina estar ativa para estabelecer as suas
funcgdes. Por outro lado cré-se que a HDIR possa ser um estadio precoce de resisténcia a
insulina e até diabetes tipo 2 (Xie & Lautt, 1993; Xie & Lautt, 1996). O diagnostico de
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casos nesta fase pode ser decisivo para 0 sucesso terapéutico e possivelmente reversdo
de efeitos (Lautt et al., 2008)

O estudo da fisiologia e fisiopatologia da insulina é preponderante para definir e
melhorar as terapéuticas e os alvos terapéuticos existentes. De momento ocorrem
estudos sobre a possibilidade de melhorar essa componente, tornando a agdo dos
possiveis farmacos mais fisiologica, ou seja, mimetizando a acdo da HISS ou da
sensibilidade da insulina e reduzindo assim os efeitos adversos associados as

terapéuticas correntes.

A forma que os investigadores estdo a desenvolver os seus estudos delega como
principais vias de acdo o sistema parassimpatico hepatico. Quer atraves da inducao da
acetilcolina, administracdo de dadores de NO ou GSH e também os RSNOs, que sdo
responsaveis pela mimetizacdo da acdo da insulina no musculo-esquelético. O futuro
das patologias associadas a insulina passa sem duvida pela intervencéo a nivel hepatico,
e possivelmente compostos com dupla abordagem isto €, por exemplo, que aumentem a

GSH e NO e mimetizem a acdo no musculo-esquelético (Lautt & Macedo, 2007)
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