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Resumo: a obesidade ¢ uma doenca cronica que acomete milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo caracterizada
pelo actimulo excessivo de gordura corporal. A obesidade esta diretamente relacionada a predisposi¢do genética, dieta
caldrica, disfungdes endocrinas e ao sedentarismo, sendo essa um fator agravante para uma série de doengas. O te-
cido adiposo € constituido por células denominadas adipocitos, que tem como fungdes: barreira fisica, isolamento
térmico, armazenamento energético, producdo e secre¢do de diversas proteinas e adipocinas com agdo autdcrina e
endocrina. O sistema complemento (SC) atua na primeira linha de defesa contra agentes infecciosos, tendo como fungao
primordial o reconhecimento e a eliminagdo do patégeno, sendo parte da resposta imune inata e envolvendo a resposta
imune adquirida. Diante do processo inflamatério mediado por antigenos ocorre a produg@o de uma resposta imediata,
induzida por uma cascata de reacdes estabelecida pelo SC. O SC fornece importantes fungdes bidlogicas para promover
a homeostase do organismo e dentre essas fungdes temos a formacao da Proteina Estimulante de Acilagao (ASP). A ASP
¢ uma adipocina derivada de interagdes entre C3, Fator B e Fator D no caminho da via alternativa do SC. A ASP ainda,
pode derivar-se do C3 produzido pelas outras duas vias do SC, a via classica e a via das lectinas, além de ser gerada pelo
C3 da via alternativa e ser secretada em consideraveis concentragdes pelos adipocitos. Com o intuito de desenvolver um
estudo mais aprofundado de algumas dessas proteinas liberadas pelo tecido adiposo, o presente estudo pretende revisar a
literatura sobre os produtos do sistema complemento envolvidos na obesidade e as proteinas secretadas pelos adipocitos,
para melhor compreensdo dos fatores contribuintes para a obesidade e doencas relacionadas com estas proteinas.

Palavras-chave: Obesidade. Adipdcito. Sistema complemento. Proteina Estimulante de Acilagao.

Abstract: obesity is a chronic disease that affects millions of people worldwide and is characterized by excessive body fat.
Obesity is directly related to genetic predisposition, diet, endocrine disorders and sedentary lifestyle, this state can be an
aggravating for a number of diseases. Adipose tissue is composed of cells called adipocytes, that can act as: physical barrier,
thermal insulation, energy storager, production and secretion of various proteins and adipokines with autocrine and endo-
crine action. The complement system (CS) acts on first line of defense against infectious agents, whose primary function
recognition and elimination the pathogen. It is part of the innate immune response and is involving in adaptative response.
In inflammatory process mediated by antigens occurs an immediate response induced by a cascade reactions established by
the CS. The CS provides important biological functions to promote homeostasis, among these functions they can formation
Acylation Stimulating Protein (ASP). The ASP is a adipokine derived from interactions between C3, B factor and D factor
in the alternative pathway of CS. The ASP also may derivative of C3 produced by other two CS paths, the classical pa-
thway and the lectin pathway. Furthermore the C3 can be generated by alternative pathway and is secreted in considerable
concentrations from adipocytes. With the aim to develop a more profound study of some these proteins released by adipose
tissue, this study reviewed the literature on the complement system products involved in obesity and proteins secreted by
adipocytes, to better understand the factors contributing to obesity and diseases related to these proteins.

Keywords: Obesity. Adipocytes. Complement system. Acylation Stimulating Protein.
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Introducao

A obesidade ¢ uma doenga cronica que acomete
milhdes de pessoas em todo o mundo com propor¢des
epidémicas. Segundo a Organizagdo Mundial da Sau-
de mais da metade da populagdo brasileira tem algum
grau de excesso de massa corpdrea ', caracterizada pelo
acumulo excessivo de gordura corporal, a qual esta di-
retamente relacionada a predisposicdo genética, dieta
calorica, disfungdes endocrinas e ao sedentarismo,
sendo um fator agravante para uma série de doengas
23, A obesidade apresenta se de forma complexa e esta
relacionada a fatores emocionais € socioecondmicos,
estando diretamente associada a outras doencas, como
cardiovasculares, dislipidemias, diabetes e hipertensdo
arterial, podendo atingir todas as faixas etarias *.

Na obesidade evidencia-se uma série de respos-
tas inflamatorias, envolvendo eventos celulares e bioqui-
micos como: a migracdo celular, o extravasamento de
fluidos, a ativacdo enzimatica, a liberacdo de mediado-
res, a ativagdo de receptores, a lise tecidual e de reparo,
onde teremos a migracdo dos leucocitos e macrofagos,
que se envolvem em um mecanismo de regulacao e ade-
sdo destas células ao endotélio e em seguida a migragdo
transendotelial. Esta interacdo adesiva com o endotélio
constitui um processo dindmico que compreende a ati-
vagdo tanto do endotélio quanto dos leucdcitos, onde se
tem a liberagdo de um grande numero de moléculas de
adesdo, incluindo as selectinas e as integrinas, os fatores
quimiotaticos, o 6xido nitrico e os receptores de ade-
sdo0. O processo inflamatério acentua-se a medida em
que o individuo eleva sua ingesta caldrica ou a mantém
de forma continua, o que eleva a quantidade de armaze-
namento de gorduras na forma de triglicerideos e conse-
quentemente o aumento de tecido adiposo .

O tecido adiposo ¢é constituido por células de-
nominadas adipdcitos, que tem como fungdes: barreira
fisica, isolamento térmico, armazenamento energético,
produgdo e secregao de diversas proteinas e adipocinas
com ag¢do autdcrina e endocrina ’. Esse orgdo ainda é
subdividido em tecido adiposo branco (TAB) e tecido
adiposo marrom (TAM) &. O TAB localiza se na perife-
ria das regides subcutanea e visceral, armazena energia
na forma de triglicerideos, participa da regulacdo do
balango energético mediante processos de lipogénese e
lipolise e ¢ inervado pelo sistema nervoso simpatico °.

Ja o TAM ¢ mais vascularizado, suas células possuem

maior nimero de mitocondrias, sendo encontrado,
principalmente em fetos e recém nascidos, diminuindo
com a idade, agindo principalmente no sistema nervo-
so central (fung¢do termogénica) °.

Acreditava se que o TAB funcionava simples-
mente como um tecido fornecedor de energia em que
o principal lipidio armazenado era o triglicerideo, mas
aos poucos, foi se consolidando a ideia de que este de-
sempenha outros papéis importantes no organismo, tal
como a secregdo de uma ampla variedade de proteinas,
que participam dos processos fisioldgicos e metabolicos,
caracterizando-o como o responsavel pela producgdo de
horménios, o que esclarece sua correlagdo com a fun-
¢do endocrina ', A fungdo metabolica do TAB varia de
acordo com a sua localizagdo, podendo ser designado
como tecido adiposo subcutanéo e/ou visceral, o que
influencia na concentragdo de adipocinas secretadas '.

Entre as proteinas produzidas e secretadas pelos
adipdcitos, podemos destacar a leptina, a adiponectina,
a resistina, o fator de necrose tumoral (TNF), a inter-
leucina-6 (IL-6), o inibidor de plasminogénio ativado-I
(PAI-I), o angiotensinogénio, a proteina C reativa (PCR)
e a proteina estimulante de acilacdo (ASP) e alguns pro-
dutos do sistema complemento >3, Cada uma desem-
penha diversas fungdes no equilibrio homeostatico do
organismo. As adipocinas influenciam numa variedade
de processos fisiologicos, dentre eles, o controle da in-
gestdo alimentar, a homeostase energética, a sensibili-
dade a insulina, a angiogénese, a protegdo vascular, a
regulacdo da pressao e a coagulagdo sanguinea e princi-
palmente durante o processo inflamatorio '°.

O processo inflamatorio ¢ uma resposta imune
do organismo que causa lesdo nos niveis celular ou te-
cidual frente a uma agressdo '°. Durante esse processo
o sistema imunolégico ¢é ativado, ocorrendo liberagdo de
varias citocinas que atuam estimulando o organismo a
produzir uma resposta imediata diante da alteragdo, sen-
do que uma dessas respostas pode ocorrer por meio do
sistema complemento que ¢ um conjunto de proteinas
plasmaticas que formam uma cascata proteica que pro-
move a lise osmotica do antigeno 7. Algumas dessas ci-
tocinas do processo inflamatoério, como o TNF e a IL-6,
sdo liberadas por macrofagos que se encontram infiltra-
dos no tecido adiposo em individuos obesos '®.

Visando a relagdo entre as adipocinas liberadas
pelo tecido adiposo, e suas alteragdes nos casos de obesi-

dade, ¢ de extrema importancia compreender as funcdes
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das adipocinas envolvidas nesse processo '°. Com o intui-
to de discutir e aprofundar sobre algumas dessas proteinas
liberadas pelo tecido adiposo, o presente estudo revisou
a literatura sobre os produtos do sistema complemento,
envolvidos na obesidade e as proteinas secretadas pelos
adipoécitos, para melhor compreensao dos fatores con-
tribuintes para a obesidade e doencas relacionadas com
estas proteinas . O sistema complemento (SC), além de
ser um importante mecanismo de defesa do organismo,
desempenha ainda um papel fundamental na formagéao da
proteina estimulante de acilacdo (ASP), que estd envolvi-
da no metabolismo lipidico e foi mencionada em quadros

de promogéo da obesidade 2.

Material e Métodos

Neste estudo foi realizada uma revisdo da litera-
tura, utilizando, como instrumento de pesquisa, artigos,
livros e publicagdes cientificas nacionais e internacio-
nais, no que concerne a tematica da relagdo entre ao
sistema complemento, a ASP ¢ a obesidade. A pesquisa
utilizou as principais bases de dados, como: Medline,
Periddico da Capes, Scielo e PubMed com os termos de
indexagdo em portugués e inglés: “Obesidade. Adipdci-
to. Sistema complemento e Proteina Estimulante de Aci-
lagao”. Nosso estudo propés o desenvolvimento de fi-

guras esquematicas para melhor compreensado do leitor.

Resultados

1. O Sistema Complemento (SC)

O SC atua na primeira linha de defesa contra
agentes infecciosos, tendo como fungéo primordial o re-
conhecimento e a eliminacdo do antigeno, sendo parte
da resposta imune inata ¢ integrante da resposta imune
adquirida 2%, Diante do processo inflamatério mediado
por agentes estranhos ao organismo, ocorre a produgio
de uma resposta imediata, induzida por uma cascata de
reagdes estabelecida pelo SC ?*. A cascata do SC pode ser
ativada de modo sequencial, dependendo de estimulos ge-
rados por antigenos, por meio de trés vias: a classica, a via
das lectinas e a alternativa, que convergem em uma via
comum caracterizada pela formacgdo de um complexo de
ataque a membrana (MAC) %. Este sistema constitui-se
de cerca de 32 proteinas plasmaticas e de membrana, que

sdo sintetizadas principalmente no figado .

A ativagdo da via classica ocorre pelo reconheci-
mento do complexo antigeno-anticorpo (imunocomplexo)
através de C1 que é composto de subunidades (C1q,Clre
Cls). O Clsseliga aporcao Fc (fragment crystalline) de
imunoglobulinas (IgG e IgM), sendo necessario para esta
ativagdo duas moléculas de IgG ou uma molécula de IgM,
onde estas, expde seus sitios de ligacao permitindo que
Clgrs, que reconhece os componenentes do antigeno, se
ligue e inicie a cascata enzimatica através da clivagem de
C4 em C4ae C4b e de C2 em C2a e C2b. C4a e C2b sdo
soluveis e tem outras fungdes no organismo 2’. O com-
ponente C4b por sua vez, possui um radical tioéster, que
permite a sua ligacdo ao antigeno, favorecendo a ligagao
de C2a %, A ligagdo de C4b e C2a forma C4b2a que ¢ de-
nominada C3 convertase de via classica que cliva C3 em
C3a e C3b, C3a também ¢ soluvel e C3 complementa o
complexo C4b2a3b que ¢ designado como C5 convertase
inciando a via comum ¥ (Figura 1).

A via das lectinas ¢ ativada na presenga de car-
boidratos presentes na membrana do antigeno, que gera
estimulos ¢ promove a produgdo de IL-1, IL-6 ¢ fator
de necrose tumoral que tem agdo no figado, fazendo
com que ocorra a producdo de proteinas de fase aguda,
como a proteina C reativa (PCR) e a lectina ligadora de
manose (MBL) '33°. A MBL liga se a esses carboidra-
tos, sofre uma mudanga conformacional ¢ expde seus
sitios de ligagdo, fornecendo um receptor para a MASP1
e MASP?2 (Serino proteases). AMASP 2 ¢ uma enzima
com fungdo semelhante ao Cls da via classica, forman-
do assim, depois da ligagdo entre MBL e MASP’s, uma
via semelhante a via classica, através da clivagem de C4
e C2 até a formagdo de C5 convertase *' (Figura 1).

A via alternativa pode ser ativada pela presenga
de C3b livre e/ou mediante a hidrdlise espontanea
do componente C3 no plasma. O C3b possui radical
tioéster e liga-se ao antigeno permitindo a ligagdo
do fator B, onde o fator B muda sua conformagio e
permite que o fator D possa agir sobre ele clivando
— o0 em Ba e Bb. O Ba ¢ soluvel e Bb se une a C3b
formando C3bBb, denominada C3 convertase de via
alternativa, que sofre agdo da properdina, que ¢ uma
proteina que promove a estabiliza¢do conformacional
e aumenta a vida média desse complexo®?. Logo em
seguida, C3 convertase cliva C3 em C3a e C3b, for-
mando C3bBb3b, conhecida como C5 convertase de
via alternativa, dando origem a via comum do siste-

ma®?’ (Figura 1).
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Figura 1. Representacio esquemdtica das vias do Sistema Complemento. VIA CLASSICA Legenda: A.Ligacdo do complexo
C1gRS as moléculas de IgG com subsequente ativacdo do complexo C1qRS com indu¢@o da quebra dos componentes C4 ¢ C2,
gerando os fragmentos soliveis C4b e C2a e fragmentos C4b e C2a (membrana). B. Inser¢do dos componentes C4bC2a. na
membrana do patégeno com a formagdo da C3 convertase que promove a clivagem do componente C3, gerando o fragmento
solivel C3a e o fragmento sélido C3b. C. Ligacdo do C3b a membrana do patdgeno e ao complexo C4b2b formando a C5
convertase que promoverd a clivagem do componente C5. VIA DAS LECTINAS D. Ligacdo do complexo MBL a carboidratos
da superficie bacteriana e ativagcdo dos componentes MASP 1, 2 e 3 para promover a quebra das fra¢cdes C4 e C2 gerando os
fragmentos soliveis C4a e C2b e fragmentos C4b e C2a (membrana). B. Inser¢do dos componentes C4bC2a na membrana
do patégeno com a formagao da C3 convertase que promove a clivagem do componente C3, gerando o fragmento solivel C3a
e o fragmento sélido C3b. C. Ligag¢ao do C3b a membrana do patégeno e ao complexo C4b2b formando a C5 convertase que
promovera a clivagem do componente C5. VIA ALTERNATIVA E.Ligacdo do C3b a superficie bacteriana, proveniente das
vias Classica ou MBL, ou ainda do processo de hidrdlise espontanea do componente C3. Ligacdo do Fator B ao componente
C3b que em seguida é clivado pelo Fator D gerando os fragmentos Ba (solivel) e Bb. F. Ligac¢do do fragmento Bb a C3b
formando a C3 convertase da via alternativa que promove a clivagem proteolitica do componente C3. Geracdo dos fragmentos
C3ae C3b. G. Ligacdo do fragmento C3b a C3bBb constituindo a C5 convertase de via alternativa que promovera a clivagem
do componente C5 (Via Comum). VIA COMUM H.Ac¢ao0 da C5 convertase sobre o componente C5 gerando o fragmento C5a
solivel e C5b que adere-se 2 membrana. Ligag¢do dos componentes soltiveis C6 e C7 e montagem do receptor (C5bC6C7) para
ligagdo do componente C8 que Insere na membrana do patégeno. Ligacdo do componente C9 com consequente polimerizagao,
gerando o complexo de ataque a membrana (MAC).

Sendo assim, o SC fornece importantes fungdes bidlogicas para promover a homeostase do organismo: a lise 6smotica a partir
do MAC, a opsonizagdo decorrente do excesso de C3, que melhora o reconhecimeno do antigeno pelas células fagocitarias,
a quimiotaxia mediada principalmente pela C5a, que funciona como uma substincia de atragdo para neutréfilos fazendo
o processo de sinalizacdo para que essa célula fagocitdria possa penetrar no tecido inflamado, a ativagdo do processo de
desgranulagdo mediada por C4a, C3a e C5a que promove aumenta da permeabilidade vascular facilitando ainda mais a entrada
de células fagocitarias para o sitio de inflamac@o, e ainda a formagdo da proteina estimulante de acilacdo (ASP) 822,
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A via comum ¢ semelhante as trés vias do SC,
sendo formada por C5b, C6, C7, C8 e ¢ varios polime-
ros de C9, onde estas proteinas promovem a formagao
do complexo de ataque a membrana (MAC) . O MAC
tem como fun¢do, perfurar a membrana do antigeno
através de um poro transmembranico, esse poro permi-
te a entrada de agua para dentro desse antigeno deixan-
do-o turgido e fazendo com que ocorra o rompimento
de sua membrana, este fendmeno ¢ conhecido por lise

6smotica ¥ (Figura 1).
2. Proteina Estimulante de Acilacao (ASP)

A ASP ¢ uma adipocina constituida de interagdo
entre os componentes C3, o Fator B e o Fator D da via
alternativa do SC, também conhecida como C3adesArg,
sendo esta a sua composi¢do quimica estrutural ¥, A ASP
pode ainda, derivar-se do C3 produzido pelas outras duas
vias do SC (classica e a das lectinas), além de ser gerada
pelo C3 da via alternativa, sendo também secretada em
consideraveis propor¢des pelos adipdcitos, sendo esta ul-

tima a principal fonte dessa adipocina * (figura 2) .

/

(B) Aumento dos Adipocitos
Producao de Componentes do Sistema
Complemento
(C3, Fator B, Fator D)

A ASP desempenha sua fun¢do ligando-se ao
receptor C5L2, altamente expresso no figado, no bago
e no tecido adiposo, resultando no aumento no arma-
zenamento da gordura corporal, aumentando o trans-
porte de glicose nos adipdcitos, estimulando, portanto
a sintese e o acumulo de triglicerideos no tecido adipo-
so. Atua também, diminuindo a lipdlise no tecido adi-
poso por meio da inibi¢ao da lipase sensivel a hormo-
nio, estimulando a lipogénese por meio do aumento da
translocac¢do de transportadores de glicose (GLUT-4)
do citosol para membrana, promovendo o aumento da
producdo de glicerol-3-fosfato ¢ a elevacdo da ativi-
dade da diacilglicerol aciltransferase, enzima que tem
acdo catalizadora na sintese de triglicerideos *3¢.

A ASP possui ainda um efeito sinérgico a in-
sulina, intensificando a esterificagdo de acidos graxos
livres no periodo pds-prandial e na reesterificagao pos-
-lipdlise **. Quando combinada com a insulina, a ASP
pode promover uma reducdo de acidos graxos em cé-
lulas isoladas *. A ASP esta diretamente associada ao
diabetes, doengas cardiovasculares e principalmente,

ao aumento de tecido adiposo visceral *37 (Figura 2).

(A) Obesidade
Dislipidemia
Diabetes
Doenga Cardiovascular

™~

(F) Alteragao no metabolismo
lipidico
Resisténcia Insulinica

Adipécito ’

(E) Ligacao aos receptores
CsL2 em Adip6citos

Figura 2. Formagdo da ASP (Proteinas Estimulante de Ascilagdo) através do tecido adiposo (adipdcitos). A. Doengas
metabdlicas associadas com o aumento de adipdcitos e aumento da ASP

Legenda: B. Aumento dos adipdcitos e produgdo dos componentes do sistema complemento. C e D. ASP sendo montada apartir
das interacdes de C3, fator B e fator D. E. Ligacdo da ASP aos receptores CSL2 em adipdcitos. F. Alteragdo no metabolismo

lipidico e resisténcia insulinica decorrentes do aumento da ASP.
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3. Proteinas da via alternativa envolvidas na

formacgao da ASP

3.1 C3 de via alternativa

O C3 ¢ a proteina mais abundante do SC sendo
sintetizada no figado, esta proteina também ¢ secretada
por macrofagos e células do tecido adiposo, podendo ser
ativada por adipdcitos em locais de inflamagdo 3. Desem-
penhando um papel central na cascata das trés vias do SC,
o C3 ¢é mais comumente mencionado na via alternativa,
sendo pré ativado a partir do fator B *. A auséncia de C3
ou mesmo de um dos fatores que sdo importantes para as
trés vias, desencadeia uma infecgdo acentuada, pois assim,
gera a inatividade da resposta imune imediata e compro-
mete a resposta imune adquirida *. Estudos evidenciaram
que as concentragdes de C3 sdo menores no tecido adipo-
so subcutaneo sendo essa concentragdo influenciada pelo
tamanho corporal e grau de obesidade 4!,

Tendo em vista as importantes fungdes de C3
no organismo, como: regulacdo do armazenamento de
trigliceridios, producdo de anafilatoxinas (C3a), for-
macao de ASP (Proteina Estimulante de Acilagdo) e
precursor de ativagdo da via alternativa do SC, estudos
procuram correlacionar a interagao direta dessa prote-
ina com altera¢des metabdlicas e principalmente seu
envolvimento com a ASP #*%. Existe uma relagdo di-
reta com o aumento dos niveis de C3 e seu produto de
clivagem (ASP), com processos de obesidade, sindro-
me metabdlica, resisténcia a insulina no diabetes tipo 2
e doengas cardiovasculares , também correlacionados

com o indice de massa corporea (IMC) *.

3.2 Fator B

O fator B ¢ uma betaglobulina termolabil e res-
ponsavel por iniciar a via alternativa do SC por meio da
ativacdo da C3 convertase de via alternativa (C3bBb) na
presencga de magnésio. Logo apds ser clivado pelo fator
D, a C3 convertase sera estabilizada pela properdina®.
Atribui se também aos fragmentos de fator B outros pa-
péis relevantes como fator de crescimento celular, esti-
mulante da citotoxidade de células mononucleares, de
quimiotaxia para macréfagos e imunossupressao “.

Inicialmente acreditou se que o fator B era pro-
duzido somente pelo figado, mas sabe-se atualmente

que pode ser produzido por células extra hepaticas,

incluindo células mononucleares, fibroblastos, células

epiteliais, células endoteliais e adipocitos 748,
3.3 Fator D

O fator D, identificado inicialmente como adip-
sina, foi a primeira adipocina a ser descrita sendo consi-
derada uma das principais proteinas expressas e secre-
tadas quase exclusivamente por células adiposas em seu
processo de diferenciagdo *, producdo possivelmente
maior nos adipocitos do tecido adiposo subcutaneo se
comparado ao tecido adiposo visceral *°.

O fator D é uma alfaglobulina termolabil en-
contrada na circula¢do sanguinea em sua forma ativa e
que exerce importante papel na formag¢ao do comple-
xo de ataque a membrana e producdo de anafilatoxinas
(C3a e C5a). E responsavel também por clivar fator
B em Ba e Bb dando sequéncia a via alternativa do
complemento ja elucidada anteriormente, o que lhe
confere propriedades das chamadas serino proteases
5152 A relagdo dessa proteina com a homeostasia ener-
gética ndo € bem conhecida sendo que seu principal

papel na obesidade ainda seria a formagao da ASP *°.
4. CS de via comum

C5 ¢ uma proteina componente da cascata de
ativacdo do complemento, sobre clivagem proteolitica
promovida pela C5 convertase produzida nas trés vias
e apos interagdo com C3, C5 dé origem a dois produtos
distintos: C5a e C5b. O C5a estimula o recrutamento
de células do sistema imune, como: neutrofilos, eo-
sinofilos, basofilos € mondcitos, atuando como anafi-
lotoxinas e promove a desgranulagdo de mastoscitos,
que liberam aminas vasoativas e leucotrienos no sitio
inflamatorio 233, O componente C5a atua por meio do
seu receptor C5aR expresso em células endoteliais e
granulécitos e a interagdo do ligante ao receptor estim-
ula a quimiotaxia de leucocitos contribuindo para o
processo inflamatério 23, Um estudo demonstrou que
C5a pode ainda ligar-se ao receptor C5L2, competindo
com a ASP pelo mesmo (figura 2) 35

O outro produto originado, C5b, participa da
formag@o de um complexo de proteinas ligando-se as
moléculas de C6, C7 e C8 em seguida recrutando o
componente C9 que polimeriza-se formando o comple-

xo de ataque a membrana (MAC). O MAC ¢ um poro
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transmembranico que permite o influxo de agua e ions

culminando com a lise celular .

5 ASP na obesidade

As interagcdes de ASP com o tecido adiposo,
mais exclusivamente com o adipdcito, ocorre através
do receptor C5L2, acoplado a proteina G trasmem-
branar %5733, Sendo assim, C5L2 desempenha papel
no metabolismo energético, como o receptor para o
ASP*®. A presenca desse receptor no tecido adiposo
mostrou-se indispensavel para que a completa intera-
¢do de ASP com as células adiposas ocorra. Baixa ex-
pressdo celular de C5L2 esta diretamente interligado
com diminuic¢do da atividade de ASP, o que patologi-
camente promoveria uma melhora no desvio de glicose
e acidos graxos para outros tecidos **.

Em individuos obesos as concentragdes plas-
maticas de ASP estd aumentada, tendo relagdo positiva
principalmente com o acumulo de tecido adiposo sub-
cutineo ¥, Foi demonstrado que a auséncia de ASP em
camundongos resultou em moderada redugdo de tecido
adiposo, associada a diminui¢ao nos estoques de triglice-
rideos bem como da massa corporal, permitindo sugerir
que a reducdo nas concentragdes de ASP pode constituir
um importante papel para o tratamento da obesidade *.

Enquanto os niveis plasmaticos de ASP na obe-
sidade, diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares es-
tdo aumentados, a absor¢ao de lipidos é lenta *°. Altos
niveis de ASP em jejum estdo associados a altas con-
centrag¢des de insulina ¢ com a diminuigdo da sintese

de triglicérideos pos-prandial . Essa evidéncia sugere
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