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Resumo

A insulinorresisténcia € um distirbio metabdlico de etiologia multifatorial, relacionada com
fatores genéticos e ambientais. E reconhecida como componente de diversas patologias,
nomeadamente Obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 e Sindrome Metabdlico, estando a sua
prevaléncia a aumentar significativamente no mundo atual.

Estes dados, aliados ao facto destas alteragbes condicionarem diminuigdo da qualidade de
vida e estarem associadas a mdultiplas comorbilidades, alertam para a necessidade de
encontrar uma terapéutica eficaz ao seu combate. Tendo em vista este objetivo, € pertinente
realcar que a insulinorresisténcia surge frequentemente antes das primeiras manifestacdes das
restantes patologias mencionadas, pelo que a sua identificacdo e tratamento precoce s&o
fundamentais.

Devido ao crescente interesse cientifico na area, foi identificado o Fator de Crescimento de
Fibroblastos-21, que se distingue dos restantes fatores de crescimento pela sua funcéo
enddécrina e importante papel no metabolismo. Através do recurso a modelos animais e
humanos, com uso de técnicas de producdo de linhagens de animais transgénicos e de
administracdo de proteinas recombinantes, comprovou-se que este fator de crescimento esta
envolvido no metabolismo da glicose e dos lipidos, desempenhando um papel adaptativo entre
0 jejum e o estado pés-prandial.

Os resultados encontrados sugerem tratar-se de um regulador metabdlico, capaz de
promover uma maior sensibilidade a insulina, carateristica fundamental para o tratamento da
insulinorresisténcia. Gracas aos resultados promissores, o Fator de Crescimento de
Fibroblastos-21 tem despertado o interesse cientifico e sido alvo de grande nimero de estudos,
surgindo como uma nova hipétese terapéutica para o tratamento da insulinorresisténcia e
condicdes a ela associadas.

A presente dissertacdo tem como objetivo a revisdo de artigos cientificos acerca do papel
do Fator de Crescimento de Fibroblastos-21 na homeostasia do organismo, 0 seu modo de
atuacdo e as alteragbes metabdlicas que influencia, bem como compreender de que modo

pode ser utilizado para o tratamento da insulinorresisténcia.

Palavras-chave: Insulinorresisténcia, FGF-21, Diabetes Mellitus tipo 2, Obesidade, Sindrome

Metabdlico
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Abstract

Insulin resistance is a multifactorial metabolic disorder, related to genetic and
environmental factors. It is recognized as a component of many diseases, including obesity,
type 2 diabetes and metabolic syndrome, with a significantly increasing prevalence in today's
world.

These data combined with the fact that such conditions lead to decreased quality of life
and are associated with multiple comorbidities, highlight the need to develop effective therapies.
In order to achieve this aim, it is essential to identify and treat insulin resistance, as it develops
early, before the first manifestations of the other pathologies.

Due to the increased scientific interest in the area, Fibroblast Growth Factor-21 was
identified, which differs from other growth factors because of its endocrine function and
important role in metabolism. Animal and human models, using transgenic animal lines and
administration of recombinant proteins allowed researchers to find that this growth factor is
involved in glucose and lipid metabolism, playing an adaptive role between fasting and the
postprandial state.

The results suggest that Fibroblast Growth Factor-21 is a metabolic regulator, able to
increase insulin sensitivity, a key point for the treatment of insulin resistance. Thanks to the
promising results, the Fibroblast Growth Factor-21 has aroused scientific interest and has been
the subject of many studies, emerging as a new therapeutic possibility for the treatment of
insulin resistance and associated conditions.

This work aims to review scientific articles about the role of Fibroblast Growth Factor-21
in homeostasis, its mechanism of action, the metabolic changes that it influences and to

understand how it can be used for the treatment of insulin resistance.

Keywords: Insulin Resistance, FGF-21, Type 2 Diabetes Mellitus, Obesity, Metabolic Syndrome
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Introducao

Os disturbios metabdlicos como a Obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e
Sindrome Metabdlico (SM) apresentam uma elevada prevaléncia no mundo atual, conduzindo
a grandes gastos com a saude e diminuicdo da qualidade de vida. Comum a estas condi¢des
encontra-se o desenvolvimento de insulinorresisténcia (IR), estado resultante da interacdo
entre fatores genéticos e ambientais. [1][2][3]

A IR deve ser encarada como uma disfuncdo que engloba as componentes metabdlica
e inflamato6ria, merecendo destague as alteracBes ocorridas no figado, tecido adiposo (TA) e
tecido muscular (TM). [4][5]

Apesar da evolugdo no campo da farmacologia, o tratamento da IR revela-se muitas
vezes pouco eficaz, havendo progressao desta condi¢cdo e evolugdo para DM2, o que justifica a
necessidade de encontrar outras alternativas terapéuticas. [3][6]

A capacidade de proceder a uma identificacdo precisa de quais os individuos que
apresentam IR é também um objetivo a alcancar, no sentido de prevenir e tratar precocemente
os diversos distlrbios metabodlicos. Apesar de existirem atualmente testes que permitem a
confirmacao do estado de IR, estes ndo séo, todavia, passiveis de aplicar por rotina. [4][5]

Neste contexto, foi identificado um novo Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGF),
denominado de 21 (FGF-21), que se distingue dos restantes pela sua fungdo enddcrina,
participando na regulacado do metabolismo glico-lipidico. Este FGF esta presente em circulagéo
no individuo saudavel, funcionando como um regulador metabdlico e desempenhando um
papel adaptativo entre o jejum e o estado pos-prandial. [6][7][8]

No estado de IR, os niveis de FGF-21 encontram-se alterados, estando em estudo a
possibilidade de desempenhar o papel de biomarcador, capaz de refletir o grau de
sensibilidade a insulina. [4][9]

O crescente interesse cientifico pelo FGF-21 justifica-se pelos resultados obtidos
experimentalmente em modelos vivos, com aumento da sensibilidade a insulina, carateristica
fundamental para o tratamento da IR. A administracdo de FGF-21 permite ainda a melhoria de
parametros clinicos e analiticos importantes no tratamento da IR, como a diminuigédo de peso e
a melhoria do perfil lipidico. [3][6]

A acrescentar que os niveis de FGF-21 se encontram alterados nos estados de IR,
estando em estudo a possibilidade de desempenhar o papel de biomarcador, capaz de refletir o
grau de sensibilidade & insulina. [4][9]

O FGF-21 apresenta-se, assim, ndo s6 como uma hipo6tese terapéutica promissora no
tratamento dos disturbios metabdlicos, como também um possivel marcador para a

identificacdo dos individuos com IR. [9][10]

10
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Esta dissertagcdo surge com o objetivo de elaborar um documento do tipo revisdo
bibliogréfica acerca do papel deste novo regulador metabdlico, recorrendo a artigos cientificos
relevantes na &rea, publicados em revistas e jornais de referéncia. Pretende-se esclarecer o

modo de atuacdo do FGF-21 e de que maneira pode constituir uma arma terapéutica.

11
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Metodologia

A bibliografia utilizada na presente dissertacdo baseia-se em artigos de investigacéo e de
revisao bibliogréfica, pesquisados com recurso a bases de dados eletrénicas, nomeadamente
PubMed, Web of Science e Scopus, utilizando as palavras-chave desta revisdo na lingua
inglesa. Foi também consultada literatura de &mbito académico e o UpToDate.

A pesquisa foi efetuada entre agosto de 2015 e margo de 2016, tendo sido os artigos
selecionados mediante o corpo do artigo, revista/jornal em que foi publicado, ano de publicacao
e autor. Foram ainda consultadas algumas referéncias bibliograficas de artigos inicialmente

pesquisados.

12
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1. FGF-21 -0 novo Fator de Crescimento

Os FGF humanos constituem uma familia de 22 proteinas, responsaveis por fungdes
fisioldégicas essenciais, nomeadamente a angiogénese e a proliferacéo e diferenciacdo celular.
A maioria atua como fator autécrino e paracrino, ligando-se aos respetivos recetores (FGFR)
através de um complexo estabelecido com a heparina, que exerce o papel de co-recetor.
Tendo o FGFR atividade tirosina cinase intrinseca, a formagdo do complexo FGF-FGFR—
Heparina desencadeia diversas vias de sinalizacdo intracelulares, genericamente
representadas na figura 1a). [11][12][13]

Das vérias sub-familias, a sub-familia 19, a qual pertence o FGF-21, distingue-se pela sua
capacidade de entrar na circulagdo sanguinea e atuar de modo enddcrino, ja que nao
apresentam dominio de ligacdo a heparina. [7][14]

O FGF-21, pela primeira vez identificado em 2000, em células embrionarias de ratos, € um
polipeptideo constituido por 181 aminoacidos, com 20kDa de tamanho molecular, cujo gene se
localiza no cromossoma 19 humano. Apresenta 75% de correlagdo com o FGF-21 de roedores
e assemelha-se ao FGF-19 em cerca de 35%. [4][8][11][14][15]

Liga-se preferencialmente a isoforma FGFR1c, sendo para tal imprescindivel a presenca do
seu co-recetor B-Klotho, uma proteina composta por um dominio extracelular e outro
transmembranar. O B-Klotho apresenta elevada afinidade para o FGF-21, possibilitando a
formacgédo do complexo FGF-21-FGFR—B-Klotho (figura 1b)) e, assim, a ativacdo do Substrato
2a do FGFR (FRS2a) e a fosforilacdo de cinases reguladas por sinais extracelulares (MAPK,
ERK 1/2), que vao ativar fatores de transcricdo e induzir a expressao génica. Inicia-se, deste
modo, a cascata de sinalizacao intracelular, a semelhanca do que sucede com 0s restantes
FGF. [2][10][13][16]

O figado é o principal produtor de FGF-21 e o responsavel pelo seu aparecimento em
circulacdo. Também o TA (branco e castanho), pancreas (células a e B) e TM (esquelético e
cardiaco) sintetizam FGF-21, embora em quantidade proporcionalmente menos significativa,
pelo que se assume que as alteracdes nas concentracdes séricas de FGF-21 refletem a sua
producdo hepética. O figado desempenha, deste modo, a fun¢do de o6rgdo enddcrino.
[11][14][17]

Relativamente aos locais de atuacdo do FGF, estes s&do determinados pela presenca do co-
recetor nos tecidos, sendo este especifico do figado, TA, péncreas, TM (esquelético e
cardiaco) e sistema nervoso central (SNC). O FGF-21 também atravessa a barreira hemato-
encefélica e atua especificamente ao nivel do nucleo supra-quiasmatico (NSQ) do hipotalamo,
sendo a sua acdo no SNC fundamental para que se verifiguem os efeitos do FGF-21 nos

restantes tecidos. A expressao do B-Klotho € menor no TM e pancreas do que no figado e TA,

13
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admitindo-se, por isso, que estes dois Ultimos sejam os principais locais de acdo do FGF-21.
Admite-se, ainda, que outros tecidos podem constituir locais de atuacdo do FGF-21, estando a
ser realizados estudos no sentido de clarificar outros locais de acdo e 0s seus mecanismos
precisos de atuacéo. [2][18][19]

O tempo de semi-vida do FGF-21 em circulagdo é de cerca de 1lh, sofrendo eliminacao
renal. Distingue-se dos restantes FGF pelo facto de n&o induzir a proliferacdo celular, ndo
exercendo portanto um papel cancerigeno. [12][14][20]

14
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FGFR

Proteoglicano
de Ligagdo a

Heparina

........

FGF-21
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w FGFR
B-Klotho ‘y

FGFR
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\

Figura 1 - a) Complexo FGF-FGFR-Heparina e respetivas vias de sinalizacdo intracelulares
tipicamente induzidas pelos FGF. b) Mecanismo de ligacdo do FGF-21 ao FGFR e formacdo do
compl
o B-Klotho, individualmente. Quando a regido C-terminal do FGF-21 interage com o (-Klotho, o efeito
inibitd
FGFR, permitindo a formac&do do complexo e ativacao das vias de sinalizacéo intracelulares.
Figura a) gentilmente cedida por Ornitz, David M. e Figura b) adaptada de [13][16]

exo FGF-21-FGFR—-B-Klotho. O dominio DI do FGFR exerce um efeito inibitério sobre o FGF-21 e

rio de DI é ultrapassado, ligando-se a regido N-terminal do FGF-21 aos dominios DIl e DIl do
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1.1 FGF21 e o seu papel biolégico

A presenca do FGF-21 em circulagdo no humano foi relatada pela primeira vez em 2008,
existindo grande variabilidade inter-individual em relagdo aos seus niveis séricos, em
individuos saudaveis. Estes sdo independentes da raca e género, mas influenciados pela
genética e idade, aumentando com o envelhecimento. [21][22][23]

O FGF-21 apresenta ritmo circadiano, com concentra¢cdes noturnas superiores as diurnas,
ocorrendo o seu pico por volta das 2h30 da manha. Esta variacdo sérica deve-se sobretudo a
producdo hepética, aumentada durante o jejum, como sucede durante a noite. Aquando da
ingestdo alimentar, a sintese hepética e consequentemente os niveis sanguineos de FGF-21
diminuem, passando a ser o TA o principal produtor. Nesse estado, o FGF-21 atua apenas de
modo autdcrino e paracrino. O FGF-21 exerce, assim, um papel adaptativo entre o jejum e o
estado poOs-prandial, em condicdes fisiolégicas, sendo que polimorfismos do seu gene
traduzem diferentes padrdes de ingestdo alimentar, segundo meta-analises realizadas.
[1][7][24][25][26][27][28]

A variagdo dos niveis de FGF-21 relaciona-se com a concentragdo de outras hormonas,
nomeadamente do cortisol, insulina e glucagon. O FGF-21 é capaz de ativar o eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal ao estimular a producdo da Hormona Libertadora de Corticotropina (CRH) e,
consequentemente, de corticoesteroides. [21][24][29]

No estado de jejum, a diminuicdo da insulina leva ao aumento de FGF-21, existindo
portanto uma relagéo inversa entre os niveis de insulina e os de FGF-21. Por outro lado, a
administracao de glucagon induz a elevacao da concentracao de FGF-21, pela via da Proteina
Cinase ativada por Adenosinamonofosfato (AMPK), tendo sido sugerido que os efeitos do
glucagon a longo prazo sao, pelo menos em parte, mediados pelo FGF-21, reforcando a
interacdo entre ambos. [29][30]

Conforme referido anteriormente, diversos sdo os tecidos produtores de FGF-21, em
diferentes contextos. A sua funcdo encontra-se relacionada com a regulagdo do metabolismo
da glicose e lipidos, bem como com o desenvolvimento de respostas adaptativas a situacdes
de stress e privacdo nutricional. De facto, os varios estimulos a producdo de FGF-21 podem
ser considerados situagdes indutoras de stress metabdlico e celular, como o jejum prolongado,
ingestdo de dietas cetogénicas, doenca hepética e disfuncdo mitocondrial e do reticulo
endoplasmético (RE), representando a elevagdo do FGF-21 um papel protetor em relagéo a
esse mesmo stress. Deste modo, a sintese do FGF-21 é induzida em diversos contextos,

influenciando o seu ritmo circadiano e o metabolismo, conforme representado na figura 2. [1][6]

16
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Figura 2 - Locais de producéo e atuacao do FGF-21 e respetivos estimulos a sua sintese.
Figura adaptada de [1][6][48][33][67]

O FGF-21 ativa vias intracelulares que culminam nos recetores nucleares ativados por

proliferadores de peroxissoma (PPAR). Estes, quando ativados, formam um heterodimero com

(0]
P

recetor X retindide (RXR), ligando-se a Regibes Promotoras de Elementos Responsivos ao
PAR (PPRE) do Acido Desoxirribonucleico (ADN), estimulando a transcricdo de genes

envolvidos no metabolismo, bem como do proprio FGF-21 e respetivo co-recetor. As diversas

is

oformas sdo expressas em mudltiplos tecidos, destacando-se isoforma a (PPARa) no figado,

gue regula a oxidacdo de acidos gordos (AG), e a y (PPARy) no TA, que influencia a

adipogénese. [31][32]

vi
di

Também a Proteina-1a Co-ativadora do PPARy (PGC-1a) participa na regulagéo destas
as metabdlicas, estimulando o FGF-21 a sua expressdo multiorganica, tanto ao atuar

retamente nos tecidos, como por acdo indireta através da sua acao no SNC. [33][34]
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Os PPARs e o PGC-1a medeiam, portanto, a funcdo do FGF-21 como regulador do
metabolismo glico-lipidico, sendo a via do PPARa determinante para a prépria sintese hepatica
do FGF. Este recetor é ativado por acidos gordos livres (AGL), constatando-se que 0 aumento
da concentracdo destes no sangue, bem como a administracdo de fibratos, ligandos do
PPARa, estimula a sintese hepatica de FGF-21 por esta via. [33][35]

Tendo em conta que durante o jejum prolongado aumentam os niveis de AGL em
circulacdo, o facto de os niveis de FGF-21 subirem neste estado suporta o facto de os AGL
estimularem a sua producdo. Contudo, 0s estudos sugerem que existem outros mecanismos
envolvidos na regulacdo da producéo hepatica de FGF-21, ja que a concentracdo de FGF-21
aumentou em roedores sem o gene do PPARa, sujeitos a jejum, embora de modo menos
significativo do que nos controlos. [35][36]

Laeger et. al. defendem que o fator determinante para a sintese desta hepatocina é a
restricdo proteica, nomeadamente de aminoacidos gliconeogénicos, como a alanina e a
metionina, e ndo exclusivamente o aumento de AGL. A diminuicdo da quantidade de
aminoacidos é detetada por cinases proteicas (GCN2-elF2a), que ativam fatores de
transcricdo (ATF4) que, no figado, se ligam a regido promotora do gene do FGF-21, induzindo
a sua sintese, a semelhanga do PPARa. [37][38][39]

Acerca da sintese pelo TA no estado pés-prandial, a regido promotora do gene do FGF-21
no homem contém pelo menos um Elemento de Resposta aos Hidratos de Carbono (ChoRE), o
qual é ativado por Proteinas de Ligacdo a mesma (ChREBP), com o0 aumento da glicemia. [40]

A producdo de FGF-21 no TA é ainda estimulada pela diminuicdo da temperatura, uma
situacdo de stress ambiental, tendo portanto o FGF-21 um papel na manutencdo da
temperatura corporal. [41]

No TM, o FGF-21 é produzido em resposta a insulina, no estado pés-prandial, atuando
apenas de forma autdcrina e paracrina. [42][43]

Os principais estimulos a sintese de FGF-21 e respetivas vias estdo sumariados na tabela
1, ndo estando ainda completamente esclarecidos os mecanismos subjacentes a producgéo do

FGF pelo TM cardiaco e pancreas.
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Tabela 1 - Principais tecidos produtores de FGF-21, respetivos estimulos a sua sintese e vias de
sinalizacdo intracelulares induzidas. 1 - Aumento de --; 1 - Diminuicdo de --. Tabela adaptada de
[35][36][40][42]

Tecido produtor de Estimulos a sintese de FGF-21 Via de Sinalizagéo Intracelular

FGF-21
1 AGL em circulacéo PPARa
| Aminoacidos em circulagao GNC2—elF2a-ATF4
) 1 Glucagon / | Insulina AMPK
Figado em circulagéo PPARa
1 Stress mitocondrial, Disfungéo do = elF20-ATF4
RE
1 FGF-21 em circulacao PPARy
Tecido 1 Glicemia ChREBP
Adiposo | Temperatura PGC-1a
Tecido . . ~
Mucular Esquelético 1 Insulina em circulagéo Akt
Tecido D hecid D hecid
VieulEn CaiaFee esconhecido esconhecido
Pancreas Desconhecido Desconhecido

Em relagéo as respostas induzidas pelo FGF-21, este, além de influenciar o metabolismo
glico-lipidico, é capaz de aumentar a taxa metabdlica basal (TMB), estimulando a termogénese,
bem como induzir o estado de torpor em roedores. Estes efeitos paradoxais sdo induzidos pela
diminuicdo da temperatura e situagfes de privagdo nutricional marcadas, reforcando o papel do
FGF-21 no desenvolvimento de uma resposta adaptativa ao stress. [18][44]

A termogénese € induzida pelo FGF-21 por diversas vias, nomeadamente pela ativacdo do
Sistema Nervoso Simpético, inducao da expressao da proteina desacopladora-1 (UCP-1) e da
PGC-1a no TA, estimulacdo da converséo de tecido adiposo branco (TAB) em tecido adiposo
castanho (TAC) e estimulacdo da adipogénese, de modo a armazenar triglicerideos que lhe
servem de substrato. De facto, ocorre termogénese mesmo em ratos sem UCP-1, sugerindo
gue os restantes mecanismos sao suficientes para aumentar a TMB. [18]

O FGF-21 exerce também um papel anti-inflamatério ao induzir as vias dos PPAR,
inibindo a ativacdo de cinases proé-inflamatorias, como o Fator Nuclear de cadeia leve kappa
potenciador das células B ativadas (NF-kB), a Cinase c-Jun amino(N)-terminal (JNK1) e a
Proteina Cinase C (PKC), interferindo, assim, negativamente com a transcricdo de genes pro-
inflamatorios, como o Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a) e a Interleucina-6 (IL-6), no TA e
TM (tabela 2). [45][46]

O FGF-21 interfere ainda com o crescimento linear, ao diminuir a sinalizacdo da Hormona
de Crescimento (GH) no figado, pela via do Transdutor de Sinal e Ativador da Transcricdo 5
(STAT5), com consequente reducdo da transcricdo do fator de crescimento semelhante a

insulina 1 (IGF-1), e ao inibir diretamente a osteoblastogénese, através da via do PPARy no
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0sso. Diminui ainda a fertilidade feminina, ao atuar no NSQ, resultando na inibicdo da secrecéo
da Hormona Luteinizante (LH), podendo estes dois efeitos ser também encarados como parte
da resposta adaptativa ao stress e privacao nutricional. [44][47]

Admite-se que existam outros mecanismos de regulagdo da producdo de FGF-21, ainda
ndo investigados, bem como dos seus multiplos efeitos no organismo. [6][8]
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1.1.1 Papel no metabolismo da glicose

Kharitonenkov A. et al foram os primeiros a sugerir a influéncia do FGF-21 no
metabolismo da glicose, ao constatarem que este FGF estimula a entrada da glicose em
adipdcitos de roedores e de humanos in vitro. Este efeito ndo foi influenciado pela adi¢cao de
heparina, reforgando o fato de este FGF desempenhar um papel enddcrino no organismo. [12]

O FGF-21, atuando de modo autécrino/parécrino, estimula a via do PPARYy, induzindo
assim no TA e TM a transcricdo de genes relacionados com o metabolismo da glicose. Induz o
aumento da expressdo de Transportadores de Glicose-1 (GLUT-1) no TA e TM, permitindo o
aumento da captacdo de glicose para as células. No TA, este mecanismo de acao ocorre
independentemente da insulina e, apesar de se verificar a diminuicdo da quantidade de
recetores Transportadores de Glicose-4 (GLUT-4), aumenta a entrada total de glicose nas
células, ocorrendo um efeito aditivo com a insulina neste tecido. [12][48]

De facto, o FGF-21 parece desempenhar um papel essencial a adipogénese, ja que
ratos sem 0 respetivo gene apresentam menor massa adiposa, sugerindo haver
comprometimento dos mecanismos de captacao de glicose pelo TA, na auséncia do FGF. [31]

O papel do FGF-21 no TA nao se relaciona apenas com a captacao de glicose, sendo
este FGF capaz de influenciar, também pela via do PPARYy, a secre¢do de adipocinas como a
adiponectina para a corrente sanguinea. Perante esta observacéo, Lin et al sugeriram o papel
da adiponectina como mediador dos efeitos do FGF-21 no metabolismo e no seu papel anti-
inflamatério. [4][31]

De notar que o aumento da expressdo de GLUT-1 é independente da adiponectina,
considerando-se que a acao desta medeia os efeitos do FGF-21 ao nivel do aumento da
sensibilidade a insulina nos tecidos. [49][50]

O FGF-21, através da via do PPARYy, provoca a elevagao da concentracido sérica da
adipocina, atuando quer pela indugdo da transcrigdo génica, quer pela indugdo da sua
secrecdo pelos adipdécitos, quando cronicamente administrado. Quando administrado
agudamente, o aumento da adiponectina € menos pronunciado, devendo-se apenas ao
segundo mecanismo referido. [50]

Em relacdo ao TM, existe alguma controvérsia acerca do papel da insulina no aumento
da captagéo de glicose induzido pelo FGF-21, havendo estudos com resultados contraditorios.
Lee et al. sugerem que a captacdo de glicose pelo TM ocorre quer de modo insulino-
dependente, quer independentemente da acdo da insulina, sendo no entanto necessario
realizar outros estudos no sentido de esclarecer o mecanismo de agdo do FGF-21 no TM.
[43][46]
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Modelos animais submetidos a infusdo de FGF-21 revelaram o aumento da
sensibilidade a insulina, com maior supressdo da producdo hepatica de glicose. Estes
resultados foram suportados por outros estudos, nomeadamente baseados na injecdo
intracerebroventricular de FGF-21 em ratos obesos, que permitiram reforcar também o papel
fundamental do SNC como local de agdo do FGF-21. [19][24]

O FGF-21 induz também o aumento da gliconeogénese hepética, através da via do
PPARa/PGC-1qa, estimulando a expressao de genes envolvidos neste processo metabdlico,
nao estimulando, contudo, a glicogendlise. [7][33][24][30]

O FGF-21 atua sobre as células B pancreaticas, quer por via autdcrina, quer enddécrina,
induzindo a producado de insulina ao nivel da transcricdo génica, ao estimular o ERK1/2 e a
sinalizac@o pela via Akt/PKB, e a sua secrecdo induzida pela glicemia. Protege ainda estas
células da glicolipotoxicidade, com inibicdo da apoptose, sem induzir a sua proliferacdo. Estes
efeitos sédo também mediados pela acdo da adiponectina, e importantes para a manutencao da
euglicemia. [6][51]

Os processos subjacentes ao metabolismo da glicose induzidos pelo FGF-21 refletindo

0 conhecimento atual estao apresentados na tabela 2.
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1.1.2 Papel no metabolismo dos lipidos

O FGF-21 participa igualmente no metabolismo lipidico, estimulando endocrinamente a
lip6lise no TAB durante o jejum e a cetogénese e oxidacdo hepaticas de AGL, ao atuar de
modo autdcrino e paracrino no figado. [8][35]

Os AGL resultantes da lipdlise, além de constituirem substrato a estes processos
metabdlicos, ativam a via do PPARa no figado, induzindo, assim, o aumento da transcrigcdo
génica do proprio FGF-21 e de proteinas envolvidas nesses mesmos processos metabdlicos.
[35][36]

A tabela 2 apresenta também algumas das enzimas induzidas pelo FGF-21, refletindo os
resultados dos estudos realizados até ao momento.

A presenca do FGF-21 é necessaria para que se processe a oxidagdo maxima possivel de
AGL no figado, o que foi comprovado experimentalmente, pois animais sem o respetivo gene
apresentam menor capacidade de oxidagdo de AGL, com esteatose hepatica e concentracdes
de triglicerideos e colesterol mais elevados do que os controlos. [15][35][36]

De facto, a concentracdo de FGF-21 esta aumentada em pacientes com esteatose hepética
nao alcodlica, relacionando-se com o teor de triglicerideos no figado, reforcando que este FGF
est& envolvido no metabolismo lipidico hepético. [4]

A nivel do TA, o FGF-21 é também capaz de estimular a oxidacdo de AGL, ao ativar a via
do AMPK e Sirtuina-1 (SIRT-1), que atuam em conjunto com o PGC-1a para induzir a
expressao de genes envolvidos neste processo. [52]

No estado pés-prandial, o FGF-21 atua por via autécrina e paracrina no TA, diminuindo a
lipdlise. Este efeito ndo é regulado através da alteracdo da expressao de genes envolvidos na
lipélise, mas sim pela diminuicdo da expresséo e da fosforilacdo de perilipinas. Estas proteinas
rodeiam as goticulas lipidicas intracelulares e a sua menor fosforilacdo pela Proteina Cinase A
(PKA) resulta num menor recrutamento das lipases para essas mesmas reservas de lipidos,
nomeadamente da Lipase Hormono-Sensivel, diminuindo a lipélise. [53]

S&o0 escassos 0s estudos referentes ao papel do FGF-21 no metabolismo lipidico do TM.
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Tabela 2 - Principais locais de atuacdo do FGF-21, vias de sinalizacao intracelular induzidas e

respetivos efeitos.

1 - Aumento da sintese/ expressado de --; | - Diminucdo da expresséo de --; —»— - Provoca; —

FGF-21 — o Novo Regulador Metabdlico

Converséo; (+) - o FGF-21 estimula; (-) - o FGF-21 inibe.
Tabela adaptada de [48][8][36][45][46][52][53] .

Local de Agao

Figado

Tecido
Adiposo

Tecido
Mucular

Pancreas

Via de Sinalizacédo
Intracelular

PPARa

PPARa / PGC-1a

PPARa / PGC-1a

PPARa / PGC-1a
AMPK - STIR1

PPARa / PGC-1a
AMPK - STIR1

PPARo/ PGC-1a

PPARY

PPARy

PPARY
ChREBP

PPARY

PPARa / PGC-1a
AMPK - STIR1
PGC-1a

Outras vias
desconhecidas

PGC-1a
AMPK - STIR1

PPARa / PGC-1a

Desconhecida

PPARa —— | NFB
1 INK1
| PKC

PPARY

PPARa —— | NF-kB
1 JNK1
| PKC

ERK1/2 - Akt

Efeito

1 FGF-21

1 Glicose-6-Fosfatase
1 Fosfoenolpiruvato
Carboxicinase

1 Glicerol-3-Fosfato

Desidrogenase
1 Glicerolcinase

1 Translocase de AG / CD36

1 Carnitina Palmitoil
Transferases (1 e 2)

1 Acil-Coa Desidrogenase
1 Tiolase

1 Hidroxi-Metil-Glutaril-CoA
sintetase

1 3-Hidroxibutirato
Desidrogenase

1 FGF-21

1 Adiponectina
1 GLUT-1

1 Glicocinase

1 Carnitina Palmitoil
Transferases (1 e 2)

1 UCP1

tlsocitrato Desidrogenase

1 Lipase Hormono-Sensivel

| Lipase Hormono-Sensivel

I TNF-a
1IL-6

1 GLUT-1
| TNF-a

1 IL-6

1 Insulina

Acéo autocrina,
paracrina e enddcrina

(+) Gliconeogénese

(+) Uptake de AG
para os hepat6citos
(+) Captacéo de AG
para a mitocondria

(+) B-Oxidacédo de AG

(+) Cetogénese

Acéo autdcrina e
paracrina

Acdo autdcrina,
paracrina e endécrina

(+) Uptake de glicose
parao TA
Adipogénese

(+) Captacdo de AG
para a mitocéndria
(+) TAB — TAC
(+)Termogénese

(+) Oxidagdo AG

(+) Lipdlise
(-) Lipdlise
(-) Inflamacao local e

sistémica

(+) Uptake de glicose
parao TM
(-) Inflamacao local e
sistémica

Acdo enddcrina
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2. A Insulinorresisténcia

A IR constitui um distlrbio metabdlico em que, a determinada concentracao de insulina,
endogena ou exdgena, corresponde uma resposta anormal da glicose. Ocorre uma diminui¢ao
da resposta tecidular a acdo da insulina, caraterizada por uma menor capacidade de transporte
de glicose para o interior das células (sobretudo para o TA e TM) e menor supressao da
gliconeogénese hepética. [2][5]

Na tentativa de manter a euglicemia, desenvolve-se hiperinsulinemia, sendo que,
guando esta se torna insuficiente para manter a concentracdo de glicose dentro dos valores
normais, surge diminuicdo da tolerancia a glicose, hiperglicemia, e posteriormente DM2. De
notar que esta sucessdo de eventos, apesar de ser a apresentagdo classica da IR, ndo se
verifica em todos os doentes, nomeadamente em individuos obesos, em muitos dos quais se
mantem a euglicemia apesar dos elevados niveis de insulina em circulagéo. [2][54]

Aquando da IR, ocorre menor captacdo de glicose pelo TM e aumento da producgéo
hepatica da mesma, bem como aumento da lipdlise. Estes fenbmenos estdo subjacentes ao
desenvolvimento de hiperglicemia e aumento de AG em circulacao. [2][5]

E pertinente ainda referir que, no contexto de IR, ocorre um desequilibrio na producéo
de adipocinas pelo TA, com diminuicdo da adiponectina, a qual tem papel insulino-
sensibilizador, e aumento da sintese de outras citocinas, como TNF-a, de carater pro-
inflamatério que contribuem para a componente inflamatdéria da IR. [55]

A IR é considerada, portanto, a primeira etapa no desenvolvimento da DM2, devendo
ambos os componentes metabdlico e inflamatorio ser tidos em conta aguando da planificacéo

terapéutica. [4]
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2.1 FGF-21 e alnsulinorresisténcia

Tendo em conta os efeitos benéficos no metabolismo causados pelo FGF-21, era de
esperar que 0s seus niveis estivessem diminuidos em individuos com IR. Contudo, diversos
estudos vieram revelar que a concentracdo de FGF-21 esta aumentada em individuos com
Tolerdncia Diminuida a Glicose (TDG), DM2, Obesidade e Modelo de Avaliacdo da
Homeostase de Insulinorresisténcia (HOMA-IR) elevado. [14][22][56][57][58]

Esta elevacdo ocorre quer na faixa etaria pediatrica, quer adulta, sendo o aumento da
concentracdo de FGF-21 reversivel, com a reducéo do excesso de peso, indicando que a sua
elevacao é consequéncia e ndo causa da obesidade. [58]

Lin Q. et al demonstraram que o ritmo circadiano e a relagéo inversa entre os niveis de
FGF-21 e insulina ndo sao tao evidentes em pacientes com TDG e DM2, sugerindo que a
producdo de FGF-21 esta alterada em situagdes de IR. [59]

Verificou-se ainda que os niveis de FGF-21 séo superiores em individuos obesos com DM2
do que em pacientes obesos sem DM2, o que sugere que o FGF-21 esta envolvido na
patogénese da DM2, ndo se devendo a sua elevagdo apenas a obesidade e ao aumento de
AGL em circulagéo. [14][22][56][57][58]

E de realcar que em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 1 os valores séricos de FGF-
21 estdo diminuidos, contrariando a hipotese de que a hiperglicemia estd na base da
resisténcia ao FGF-21. [14][22][56][57][58]

Apesar de existir uma relagéo entre o agravamento da disglicemia e os niveis de FGF-21, o
aumento da concentracdo desta hepatocina na IR parece ser multifatorial, significando, pelo
menos em parte, o desenvolvimento de um estado de resisténcia ao préprio FGF-21. Esta
relaciona-se com a diminuicdo da expressdo de PPARy e consequentemente do co-recetor -
Klotho nos tecidos, nomeadamente nas células B pancreaticas, aquando da hiperglicemia
sustentada. [60]

Também no TA a expressao do B-Klotho esta diminuida, em consequéncia do aumento da
expressao de vias pré-inflamatérias nos estados de IR, nomeadamente a via do JNKI,
induzindo o aumento do TNF-a e, consecutivamente, o desenvolvimento da resisténcia ao
FGF-21. [55]

Embora seja o figado o principal responsavel pela elevacdo da concentracdo do FGF-21,
admite-se que o TA tenha também algum papel no seu aumento, ainda ndo completamente
esclarecido. O TM, por sua vez, apesar de aumentar a producdo de FGF-21 em consequéncia
da hiperinsulinemia que ocorre na IR, ndo participa no aumento dos niveis séricos do FGF.
[42][43]
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O aumento da producédo de FGF-21 ocorre, assim, na tentativa de manter os seus efeitos, a
semelhanga do que sucede na IR, sendo no entanto necessario prosseguir estudos, no sentido
de esclarecer quais os mecanismos subjacentes a este fenébmeno. [10]

A resisténcia ao FGF-21 verifica-se também na regulagdo da produgéo de adiponectina. A
elevacdo das citocinas pro-inflamatérias em circulagdo e o stress metabodlico existente na IR
sobrepBe-se ao aumento da elevacao dos niveis de FGF-21, estando os niveis da adipocina
diminuidos, o que influencia negativamente a sensibilidade & insulina. [50]

A administracdo de FGF-21 em ratos levou a um decréscimo da producdo hepética de
glicose para a corrente sanguinea e aumento da sensibilidade a insulina nos controlos, nao se
verificando estes efeitos em ratos obesos, o que também reforca a hipétese de ocorrer um
estado de resisténcia ao FGF-21. [20]

Tal como mencionado, situagdes de stress metabdlico conduzem a um aumento dos niveis
de FGF-21, com um papel protetor na resposta adaptativa a esse mesmo stress, pelo que a
elevacdo desta hepatocina na IR pode, por outro lado, traduzir uma resposta compensatoria ao
stress induzido pela IR. [41][61]

Existe uma relacdo entre os niveis de FGF-21 e a gravidade da alteracdo metabdlica,
aumentando a concentracdo de FGF-21 previamente a ocorréncia de hiperglicemia, pelo que o
FGF-21 pode ser encarado como um potencial biomarcador da IR e da gravidade do disturbio
metabdlico, predizendo o risco de desenvolvimento de DM2. [9]

O FGF-21 pode ainda ser encarado como um biomarcador de microangiopatia em
pacientes com DM2, uma vez que se eleva com o desenvolvimento de microalbumindria,

guando a funcgédo renal ainda se encontra preservada. [10]
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2.2. FGF-21 como nova possibilidade terapéutica

A administracdo de FGF-21 recombinante em modelos animais de IR revelou efeitos
benéficos, com reducado da hiperglicemia e da hipertrigliceridemia, melhoria do perfil lipidico e
diminuicdo do excesso de peso, sendo estes efeitos mais significativos em modelos animais
com excesso de peso e DM2 do que nos controlos, formados por animais sem ambas as
condigdes. [50][62]

A concentracdo de adiponectina aumentou, tendo diminuido os niveis séricos de insulina,
traduzindo uma maior sensibilidade a insulina. Apesar das elevadas concentracfes de FGF-21
utilizadas, ndo ocorreram hipoglicemias, independentemente de 0s animais estarem em jejum
ou no estado pés-prandial. [63]

Além do aumento de adiponectina em circulagdo, a administracdo de FGF-21 conduziu a
diminuicdo do teor de ceramidas no sangue, esfingolipido que se acumula nos tecidos nas
situacdes de IR, pelo que a sua reducdo pode participar na melhoria da sensibilidade dos
tecidos ainsulina. [49]

A administracdo de FGF-21 permite aumentar a fosforilagdo de cinases proteicas como o
ERK 1/2 no TA, TM e pancreas, as quais estao habitualmente diminuidas na IR. Uma vez que
estas cinases medeiam a resposta a insulina nos tecidos, a sua maior fosforilagdo traduz um
aumento da sensibilidade a insulina, essencial para o tratamento da IR. [46]

Assim, a diminuicdo da hiperglicemia deve-se, pelo menos em parte, ao aumento da
sensibilidade hepética a insulina, com maior supressao da secrecao de glicose pelo figado,
bem como ao papel do TA, com o aumento da captacdo de glicose, da conversédo de TAB em
TAC e da termogénese. Os resultados relativos ao papel do TM na melhoria da glicemia
aquando da administracdo de FGF-21 s&o controversos. [20]

Também o aumento da TMB e da diferenciacdo de TAB em TAC resultaram noutros efeitos
benéficos, como a diminuigdo da massa adiposa e, consequentemente, do excesso de peso, 0
qual ocorreu sem reduzir a ingestao nutricional ou alterar a atividade fisica. [62]

Apesar de alguns dos efeitos do FGF-21 na regulagéo da glicemia serem independentes da
insulina, o FGF-21 depende desta para melhorar o perfil lipidico, pois o aumento da
sensibilidade a insulina no TA ocorre em primeiro lugar ao nivel da Lipase Hormono-Sensivel,
que inibe a lipdlise aquando do aumento dos niveis de insulina. [20]

A melhoria do perfil lipidico constatada nas atividades experimentais resultou da diminuicdo
da concentracdo de colesterol total (CT) e de colesterol-LDL (C-LDL) e do aumento do
colesterol-HDL (C-HDL). De realcar que, apesar da diminuicdo do CT e C-LDL serem
equiparaveis as verificadas recorrendo a farmacos hipolipemiantes, o aumento dos niveis de C-

HDL foi significativamente superior. Merece ainda destaque o facto de se ter verificado uma
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reducdo no teor de C-LDL de alta densidade, bem como de citocinas pro-inflamatorias,
reforgcando o papel anti-inflamatoério do FGF-21, e sugerindo que este é capaz de atuar também
na melhoria do componente inflamatdrio da IR. [6][8][63]

Além dos estudos baseados na administracdo de FGF-21, foram criados modelos animais
transgénicos com sobre-expressdo do gene codificador da proteina, com resultados que
suportaram 0s anteriores. Estes animais revelaram-se resistentes ao aumento de peso
induzido por uma dieta hipercaldrica, apresentando um maior teor de TAC, e menores niveis de
glicemia, insulina, e triglicerideos, em compara¢ao com os controlos. [12]

No homem, em pacientes obesos com DM2, obtiveram-se resultados semelhantes, com
diminuicéo significativa do peso, dos niveis de insulina, do C-LDL e elevag¢do do C-HDL e dos
niveis de adiponectina. Contudo, a diminuigdo da glicemia n&o foi tdo significativa como nos
modelos animais, tendo sido observada apenas uma tendéncia a ocorréncia da mesma,
proporcional a dose de FGF-21 utilizada. [6][64]

Foram verificados outros efeitos benéficos aquando da administragdo de FGF-21, como a
diminuicdo da microalbumindria no humano e a reversdo da esteatose hepatica em modelos
animais, revelando o possivel papel do FGF-21 no tratamento de diversas condi¢fes
patolégicas. [10]

Foi sugerido recentemente o papel do FGF-21 como mediador dos efeitos metabdlicos de
outros compostos usados farmacologicamente, nomeadamente de antidiabéticos orais (ADO)
como a metformina, bem como do peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1). De facto, a toma
destes ADO induz a expressao de FGF-21 pelos hepatécitos, segundo as vias do AMPK—
ATF4, e o aumento da sua concentracdo sanguinea, reforcando que os efeitos destes
farmacos sado, pelo menos em parte, mediados por esta hepatocina. [41]

Os estudos relativos a relagcdo entre o FGF-21 e as Tiazoladinedionas (TZD) sao
controversos. Foi relatado que as TZD, por se tratarem de analogos do PPARYy, induzem a
producdo de FGF-21 apenas pelo TA, exercendo este acdo autécrina/paracrina segundo essa
mesma via, e mediando, assim, os efeitos das TZD no TA. Contudo, Adams et. al defendem
gue os efeitos destes ADO ocorrem independentemente da presenca de FGF-21, ndo sendo
este fundamental & acdo das TZD. E, portanto, necessario realizar outros estudos, no sentido
de clarificar a relagé@o entre esta hepatocina e os ADO atualmente utilizados na pratica clinica.
[65][66]

E importante realcar que as concentracdes de FGF-21 utilizadas nas atividades
experimentais foram significativamente superiores as concentracfes seéricas maximas
doseadas em humanos saudaveis in vivo. Tais concentracdes poderdo ser necessarias para

mimetizar os efeitos do FGF-21, devendo este fato ser tido em consideracdo aquando do
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planeamento de estudos futuros, no sentido de aproximar os resultados a condi¢cbes
fisiologicas reais. [14]

Os resultados obtidos experimentalmente sugerem, portanto, que o FGF-21 pode ser
utilizado como uma possivel terapéutica, com efeitos benéficos em diferentes parametros do
metabolismo, bem como na reduc¢é&o da inflamacédo. De real¢car que, conforme ja mencionado, o
FGF-21 nado apresenta efeitos de proliferacdo celular, o que é fundamental na planificacédo de
terapéuticas. [12]

Tem sido tentada a criacdo de compostos estaveis que possam ser utilizados
farmacologicamente, sendo necessario aprofundar conhecimentos acerca dos mecanismos
precisos de atuacdo do FGF-21 e os seus efeitos, bem como evitar possiveis efeitos

secundarios, como alteragdes no crescimento e reproducao. [6]
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Conclusao

Na base do desenvolvimento dos distirbios do metabolismo encontra-se a
insulinorresisténcia. Estando esta intimamente relacionada com a obesidade, a epidemia do
século XXI, é inegavel a necessidade de encontrar terapéuticas eficazes no seu tratamento e
evitar a evolucéo para Diabetes Mellitus tipo 2 e Sindrome Metabdlico.

A compreensao das alteragcdes que ocorrem nestes distlrbios, quer na componente
metabdlica, quer inflamatoria, é essencial para a planificacao de terapéuticas eficazes, dirigidas
a aspetos determinantes da sua fisiopatologia.

Gracas ao avanco cientifico, o conhecimento detalhado sobre os processos fisiol6gicos
do organismo esta em constante evolugdo, permitindo a clarificacdo e aprofundamento de
conceitos, bem como o reconhecimento de novos componentes, como o FGF-21. Perante a
evidéncia do seu papel de regulador metabdlico, capaz de influenciar o metabolismo da glicose
e lipidos, frequentemente alterado nos casos de insulinorresisténcia, aliada ao facto de a sua
administracdo in vivo produzir efeitos benéficos em diversos parametros metabdlicos e
inflamatérios, a comunidade cientifica tem encarado o FGF-21 como um promissor alvo
terapéutico.

Ainda, pelo facto de os seus efeitos serem insulino-independentes, por ndo induzir
hipoglicemias nem provocar o aumento de peso — limitacdes de alguns farmacos comumente
utilizados no tratamento dos disturbios do metabolismo — este novo fator de crescimento retne
carateristicas favoraveis ao seu uso terapéutico, quer usado isoladamente, quer em conjunto
com a insulina/outros. Também a descoberta de que o FGF-21 e a adiponectina estao
intimamente relacionadas pode ser aproveitada farmacologicamente, para um efeito sinérgico.

Deste modo, o uso terapéutico do FGF-21 pode possibilitar uma melhor qualidade de
vida aos doentes, ao permitir alcancar um melhor controlo das suas patologias e,
possivelmente, retardar o0 desenvolvimento de complicacbes decorrentes da
insulinorresisténcia.

O FGF-21 destaca-se também pelo seu possivel papel como biomarcador de
insulinorresisténcia, relacionando-se com a gravidade da alteragdo metabdlica, permitindo a
identificac@o e tratamento precoce dos individuos em risco.

A compreensao do seu mecanismo de acao, papel biologico e fisiologia em individuos
saudaveis e com insulinorresisténcia € essencial, no sentido de maximizar as potencialidades
deste novo fator de crescimento. O seu duplo papel de possivel farmaco e marcador preditivo
do desenvolvimento de distlrbios metabdlicos torna-o uma promessa para o tratamento futuro
deste tipo de alteracdes, sendo fundamental que a investigacdo progrida, a fim de reforcar os
resultados ja obtidos, permitir a descoberta de novos dados e produzir compostos com recurso

ao FGF-21.
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