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RESUMO

A insulina é um hormônio anabólico com efeitos metabólicos potentes.
Os eventos que ocorrem após a ligação da insulina são específicos e
estritamente regulados. Definir as etapas que levam à especificidade
deste sinal representa um desafio para as pesquisas bioquímicas,
todavia podem resultar no desenvolvimento de novas abordagens tera-
pêuticas para pacientes que sofrem de estados de resistência à insulina,
inclusive o diabetes tipo 2. O receptor de insulina pertence a uma
família de receptores de fatores de crescimento que têm atividade
tirosina quinase intrínseca. Após a ligação da insulina o receptor sofre
autofosforilação em múltiplos resíduos de tirosina. Isto resulta na ati-
vação da quinase do receptor e conseqüente fosforilação em tirosina
de um a família de substratos do receptor de insulina (IRS). De forma simi-
lar a outros fatores de crescimento, a insulina usa fosforilação e intera-
ções proteína-proteína como ferramentas essenciais para transmitir o
sinal. Estas interações proteína-proteína são fundamentais para transmi-
tir o sinal do receptor em direção ao efeito celular final, tais como
translocação de vesículas contendo transportadores de glicose (GLUT4)
do pool intracelular para a membrana plasmática, ativação da síntese
de glicogênio e de proteínas, e transcrição de genes específicos. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2002;46/4:419-425)

Descritores: Fosforilação em tirosina; Tirosina quinase; Ação insulínica;
Resistência à insulina; Receptor de insulina; Substratos do receptor de
insulina

ABSTRACT

Insulin is an anabolic hormone with powerful metabolic effects. The
events after insulin binds to its receptor are highly regulated and specif-
ic. Defining the key steps that lead to the specificity in insulin signaling
presents a major challenge to biochemical research, but the outcome
should offer new therapeutic approaches for treatment of patients suf-
fering from insulin-resistant states, including type 2 diabetes. The insulin
receptor belongs to the large family of growth factor receptors with
intrinsic tyrosine kinase activity. Following insulin binding, the receptor
undergoes autophosphorylation on multiple tyrosine residues. This results
in activation of the receptor kinase and tyrosine phosphorylation of a
family of insulin receptor substrate (IRS) proteins. Like other growth fac-
tors, insulin uses phosphorylation and the resultant protein–protein inter-
actions as essential tools to transmit and compartmentalize its signal.
These intracellular protein-protein interactions are pivotal in transmitting
the signal from the receptor to the final cellular effect, such as translo-
cation of vesicles containing GLUT4 glucose transporters from the intra-
cellular pool to the plasma membrane, activation of glycogen or protein
synthesis, and initiation of specific gene transcription. (Arq Bras Endo-
crinol Metab 2002;46/4:419-425)
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AINSULINA É O HORMÔNIO ANABÓLICO mais con-
hecido e é essencial para a manutenção da ho-

meostase de glicose e do crescimento e diferenciação
celular. Esse hormônio é secretado pelas células β das
ilhotas pancreáticas em resposta ao aumento dos níveis
circulantes de glicose e aminoácidos após as refeições.
A insulina regula a homeostase de glicose em vários
níveis, reduzindo a produção hepática de glicose (via
diminuição da gliconeogênese e glicogenólise) e
aumentando a captação periférica de glicose, principal-
mente nos tecidos muscular e adiposo. A insulina tam-
bém estimula a lipogênese no fígado e nos adipócitos
e da reduz a lipólise, bem como aumenta a síntese e
inibe a degradação protéica.

Etapas Iniciais da Sinalização Insulínica

O Receptor de Insulina
A figura 1 mostra um esquema simplificado das etapas
de sinalização intracelular desde a ligação da insulina ao
seu receptor até a ativação do transporte de glicose. A
sinalização intracelular da insulina começa com a sua
ligação a um receptor específico de membrana, uma
proteína heterotetramérica com atividade quinase, com-
posta por duas subunidades α e duas subunidades β,
que atua como uma enzima alostérica na qual a sub-
unidade α inibe a atividade tirosina quinase da sub-
unidade β. A ligação da insulina à subunidade a permite
que a subunidade b adquira atividade quinase levando a
alteração conformacional e autofosforilação, que au-
menta ainda mais a atividade quinase do receptor (1).

Os Substratos do Receptor de Insulina
Uma vez ativado, o receptor de insulina fosforila
vários substratos protéicos em tirosina. Atualmente,
dez substratos do receptor de insulina já foram iden-
tificados. Quatro desses pertencem à família dos subs-
tratos do receptor de insulina, as proteínas IRS (2).
Outros substratos incluem Shc, Gab-1, p60dok,Cbl,
JAK2 e APS (3-5). A fosforilação em tirosina das pro-
teínas IRS cria sítios de reconhecimento para molécu-
las contendo domínios com homologia a Src 2 (SH2).
Dentre estas se destaca a fosfatidilinositol 3–quinase
(PI 3-quinase). As funções fisiológicas do IRS-1/2
foram recentemente estabelecidas através da pro-
dução de camundongos sem os genes que codificam
o IRS-1 e IRS-2 (camundongos knockout para IRS-1
e IRS-2). O camundongo que não expressa IRS-1
apresenta resistência à insulina e retardo de cresci-
mento, mas não é hiperglicêmico (6). Foi demonstra-
do que o IRS-2 poderia compensar parcialmente a
ausência de IRS-1, o que explicaria o fenótipo de
resistência à insulina sem hiperglicemia do camun-
dongo knockout de IRS-1. O camundongo que não
expressa o IRS-2 foi recentemente gerado (7) e apre-
senta um fenótipo diferente do camundongo sem
IRS-1: hiperglicemia acentuada devido a diversas
anormalidades na ação da insulina nos tecidos per-
iféricos e a falência da atividade secretória das células
β acompanhada de redução significativa da massa de
células β pancreáticas. Em contraste, camundongos
knockout para o IRS-3 e IRS-4 têm crescimento e
metabolismo de glicose quase normal (8).

Figura 1. As vias de sinalização da insulina. O receptor de insulina é uma tirosina quinase que se autofosforila e catalisa a fosfo-
rilação de proteínas intracelulares como as proteínas IRS, Shc e Cbl. Após a fosforilação essas proteínas se ligam a outras
moléculas de sinalização através de seus domínios SH2, resultando na ativação de vias de sinalização intracelular como a via
da PI 3-quinase, a cascata da MAPK e a ativação do TC10 via CAP/Cbl. Essas vias regulam o transporte de glicose, a síntese
de glicogênio, lipídeos e proteínas, coordenando e integrando o metabolismo intermediário.
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Inibição da Sinalização do Receptor de Insulina
O receptor de insulina, além de ser fosforilado em tiro-
sina, também pode ser fosforilado em serina, o que ate-
nua a transmissão do sinal através da diminuição da ca-
pacidade do receptor em se fosforilar em tirosina após
estímulo com insulina (9). Essas fosforilações inibitórias
causam feedback negativo na sinalização insulínica e po-
dem provocar resistência à insulina (10). Estudos re-
centes indicam que a resistência à insulina induzida pela
obesidade pode ser decorrente da ativação seqüencial da
proteína quinase C (PKC) e da quinase inibidora do
fator nuclear kB (IKkB), entretanto os detalhes dessa via
de sinalização ainda não são claros (11,12).

A ação da insulina também é atenuada por pro-
teínas fosfatases de tirosina, que catalisam a rápida des-
fosforilação do receptor de insulina e de seus subs-
tratos. Várias proteínas fosfatases de tirosina foram
identificadas dentre essas se destaca a PTP1B. Camun-
dongos knockout para PTP1B têm aumento da fosfori-
lação em tirosina do receptor de insulina e das proteí-
nas IRS no músculo, conseqüentemente apresentam
aumento da sensibilidade à insulina (13).

A PI 3-quinase
A PI 3-quinase é importante na regulação da mitogê-
nese, diferenciação celular e transporte de glicose esti-
mulado pela insulina (14-17). A PI-3 quinase foi ori-
ginalmente identificada como um dímero composto
de uma subunidade catalítica (p110) e uma subuni-
dade regulatória (p85). A ligação dos sítios YMXM e
YXXM (onde Y= tirosina, M= metionina e X= qual-
quer aminoácido) fosforilados das proteínas IRS ao
domínio SH2 da subunidade p85 da PI 3 –quinase
ativa o domínio catalítico associado (18). A enzima
catalisa fosforilação dos fosfoinositídeos na posição 3
do anel de inositol produzindo fosfatidilinositol-3-fos-
fato, fosfatidilinositol-3,4-difosfato e fosfatidilinositol-
3,4,5-trifosfato (19).

Atualmente, a PI 3-quinase é a única molécula
intracelular considerada essencial para o transporte de
glicose (20). As proteínas alvo conhecidas dessa enzi-
ma são a Akt e as isoformas atípicas da aPKC (ζ e λ),
porém a função destas proteínas no transporte de gli-
cose ainda não está bem estabelecida (21-25).

A Via CAP/Cbl
Além da ativação da PI 3-quinase, outros sinais também
são necessários para que a insulina estimule o transporte
de glicose (5). Essa segunda via envolve a fosforilação
do protooncogene Cbl (26). Na maioria dos tecidos
sensíveis à insulina, Cbl está associado com a proteína
adaptadora CAP (27). Após a fosforilação, o complexo

Cbl-CAP migra para a membrana celular e interage com
a proteína CrkII, que também está constitutivamente
associada com a proteína C3G (28,29). A C3G é uma
proteína trocadora de nucleotídeos que catalisa a troca
de GDP por GTP da proteína TC10 ativando-a. Uma
vez ativada, TC10 causa um segundo sinal para a
translocação da proteína GLUT4, em paralelo à ativação
da via da PI 3-quinase (29).

Cascatas de Fosforilação Estimuladas 
pela Insulina
Semelhante a outros fatores de crescimento, a insulina
estimula a mitogen-activated protein (MAP) quinase.
Essa via inicia-se com a fosforilação das proteínas IRS
e/ou Shc, que interagem com a proteína Grb2 (30). A
Grb2 está constitutivamente associada à SOS, proteína
que troca GDP por GTP da Ras ativando-a. A ativação
da Ras requer a participação da SHP2. Uma vez ativa-
da, Ras estimula a fosforilação em serina da cascata da
MAPK que leva à proliferação e diferenciação celulares
(31). O bloqueio farmacológico dessa via previne a
ação da insulina no crescimento celular, mas não tem
efeito nas ações metabólicas do hormônio (32).

A insulina aumenta a síntese e bloqueia a de-
gradação de proteínas através da ativação da mTOR.
mTOR controla a translação de proteínas diretamente
através da fosforilação da p70- ribossomal S6 quinase
(p70rsk), que ativa a síntese ribossomal de proteínas
através da fosforilação da proteína S6 (33). A mTOR
também fosforila a PHAS1, que aumenta a síntese pro-
téica via aumento da translação de proteínas (34).

Regulação da Síntese de Glicogênio
A insulina inibe a produção e liberação de glicose no
fígado através do bloqueio da gliconeogênese e glico-
genólise. A insulina estimula o acúmulo de glicogênio
através do aumento do transporte de glicose no múscu-
lo e síntese de glicogênio em fígado e músculo. Este úl-
timo efeito é obtido via desfosforilação da glicogênio-
sintetase. Após estímulo com insulina a Akt fosforila e
inativa a GSK-3, o que diminui a taxa de fosforilação da
glicogênio-sintetase aumentando sua atividade (35). A
insulina também ativa a proteína fosfatase 1, por um
processo dependente da PI 3-quinase, que desfosforila a
glicogênio sintetase diretamente (36).

Na neoglicogênese, a insulina inibe diretamente
a transcrição de genes que codificam a fosfoenolpiruva-
to carboxiquinase (PEPCK), enzima chave no controle
desse processo. O hormônio também diminui a taxa de
transcrição do gene que codifica a frutose-1,6-bifosfa-
tase e a glicose 6 fosfatase e aumenta a transcrição de
genes de enzimas glicolíticas como a glicoquinase a
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piruvato quinase (37,38). As vias de sinalização que re-
gulam a transcrição desses genes permanecem descon-
hecidas, mas envolvem a Akt e fatores de transcrição da
família forkhead e o coativador do PPAR γ, PGC-1.

A insulina também altera a quantidade de ácidos
graxos livres liberados da gordura visceral (39). O flu-
xo direto de ácidos graxos na veia porta para o fígado
modula a sensibilidade à insulina nesse órgão regulan-
do a produção de glicose.

Regulação da Síntese e Degradação 
de Lipídeos
A homeostase de lípides em células de vertebrados é
regulada por uma família de fatores de transcrição de-
signada SREBP (sterol regulatory element-binding pro-
teins). SREBPs ativam diretamente a expressão de
aproximadamente 30 genes que se dedicam à síntese e
captação de colesterol, ácido graxo, triglicérides e fos-
folípides, assim como a de NADPH um cofator requeri-
do para a síntese dessas moléculas (40-43). No fígado,
três SREBPs regulam a produção de lipídeos. SREBP-
1c aumenta preferencialmente a transcrição de genes
envolvidos na síntese de ácido graxo, entre eles a acetil
CoA carboxilase (ACC), que converte a acetil CoA em
malonil CoA e a ácido graxo sintetase (FAS), que con-
verte a malonil CoA em palmitato.

Uma ação clássica da insulina é estimular a sín-
tese de ácido graxo no fígado em períodos de excesso
de carboidratos. Várias evidências sugerem que esses
efeitos da insulina são mediados pelo aumento do

SREBP-1c (44-46). In vivo, a quantidade total de
SREBP-1c em fígado é reduzida pelo jejum, que
suprime a secreção de insulina, e aumenta com a rea-
limentação (47,48). De forma semelhante, os níveis de
mRNA do SREBP-1c diminuem em animais com dia-
betes induzido por estreptozotocina e aumentam após
tratamento com insulina. A hiperexpressão do SREBP-
1c, em fígado de animais transgênicos, previne a
redução do mRNA das enzimas lipogênicas.

Muitos indivíduos com obesidade e resistência à
insulina apresentam esteatose hepática. As evidências
indicam que a esteatose hepática da resistência à insuli-
na é causada pelo acúmulo de SREBP-1c, que está ele-
vada em resposta aos altos níveis circulantes de insuli-
na. De maneira semelhante, os níveis de SREBP-1c
estão elevados no fígado de camundongos ob/ob
(48,49). Apesar da presença de resistência à insulina
nos tecidos periféricos, a insulina continua a ativar a
transcrição do SREBP-1c no fígado desses camundon-
gos. O nível elevado de SREBP-1c nuclear aumenta a
expressão de genes lipogênicos, a síntese de ácido
graxo e o acumulo de triglicérides (49,50).

Em adipócitos a insulina também reduz a
lipólise através da inibição da lipase hormônio sensível
(51). Esta enzima é ativada pela PKA (proteína
quinase A). A insulina inibe a atividade da PKA, ati-
vando a fosfodiesterase AMP cíclico específica
(PDE3B), que reduz os níveis de AMP cíclico nos
adipócitos (52). A ativação da PDE3B é dependente e
distal à ativação da PI 3-quinase e Akt pela insulina.

Figura 2. Regulação do metabolismo de glicose no fígado. A insulina estimula a utilização e armazenamento de glicose
como glicogênio e inibe a síntese dessa hexose e sua liberação. A insulina estimula a expressão de genes da via glicolítica
(verde) enquanto inibe a codificação daqueles que codificam enzimas da via da gliconeogênese (vermelho). A insulina
também estimula a síntese de glicogênio através da inibição da GSK3 e proteína fosfatase 1.
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Perspectivas
Houve um progresso científico considerável na com-
preensão dos mecanismos de ação da insulina, e nas
alterações moleculares que levam à resistência à insuli-
na. No entanto, muitas lacunas permanecem desco-
nhecidas. É necessário definir algumas das etapas das
vias de transmissão do sinal de insulina, elucidar os me-
canismos de interrelação (cross-talk) com outros hor-
mônios, determinar a susceptibilidade genética da re-
sistência à insulina e as interações entre os genes e o
ambiente. Esses estudos irão propiciar novos insights
em relação ao diabetes e resistência à insulina, talvez
permitindo uma abordagem terapêutica individualiza-
da incluindo a prevenção dessas doenças.
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